ANEXAI

LISTA NUMELOR, FORMELOR FARMACEUTICE, DOZELOR MEDICAMENTULUI,
CAILOR DE ADMINISTRARE, DETINATORILOR AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA iN STATELE MEMBRE



Statul Detindtorul autorizatiei de punere pe piata Numele inventat Concentratia | Forma farmaceutici Cale_.afie Continutul
membru administrare
Austria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornox 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Artok 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4000 Roskilde, Denmark
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Lornoxicam “Nycomed” 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Belgia Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
1080 Brussels, Belgia injectabila Intramusculara
Bulgaria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Republica Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
Ceha 4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara




Statul Detindtorul autorizatiei de punere pe piata Numele inventat Concentratia | Forma farmaceutici Cale_.afie Continutul
membru administrare -
Danemarca | Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ‘“Nycomed” 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4000 Roskilde, Danemarca injectabila Intramusculara
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4000 Roskilde, Danemarca injectabila Intramusculara
Estonia Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
63308 Polva, Estonia
Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
63308 Polva, Estonia injectabild Intramusculara
Germania Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam “Nycomed” 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, 85716| Telos 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
Unterschleissheim, Germania
Nycomed Danmark ApS, Langebjerg 1, Lornoxicam ‘“Nycomed” 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4000 Roskilde, Danemarca
Nycomed Pharma GmbH, Edisonstrasse 16, 85716| Telos 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
Unterschleissheim, Germania
Grecia Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
15231 Athens, Greece
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
15231 Athens, Grecia
Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

15231 Athens, Grecia




Statul

Calea de

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata Numele inventat Concentratia | Forma farmaceutici = Continutul
membru administrare -
Grecia Nycomed Hellas S.A., 196 Kifissias Avenue, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg

15231 Athens, Grecia injectabila Intramusculara
Ungaria Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg

4020 Linz, Austria

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

4020 Linz, Austria

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg

4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Italia Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Edificio Taigalor 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

A, 20099 Sesto San Giovanni, Italia

Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Edificio Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

A, 20099 Sesto San Giovanni, Italia

Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Edificio Taigalor 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg

A, 20099 Sesto San Giovanni, Italia injectabila Intramusculara

Nycomed Italy S.r.l., Via Carducci 125, Edificio Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg

A, 20099 Sesto San Giovanni, Italia injectabila Intramusculara
Letonia Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg

4020 Linz, Austria

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

4020 Linz, Austria

Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

63308 Polva, Estonia

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg

4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Lituania Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg

4020 Linz, Austria

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

4020 Linz, Austria

Nycomed SEFA, Jaama 55B, Xefo Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

63308 Polva, Estonia

Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg

4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Luxemburg | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg

1080 Brussels, Belgia

Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

1080 Brussels, Belgia




Statul Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Numele inventat Concentratia | Forma farmaceutica CaL‘afie Continutul
membru - — administrare -
Luxemburg | Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo Acute 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
1080 Brussels, Belgia
Nycomed Christians, Gentsesteenweg 615, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
1080 Brussels, Belgia injectabila Intramusculara
Portugalia Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
2610-016 Amadora, Portugalia
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
2610-016 Amadora, Portugalia
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalia
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalia
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalia
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalia
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Acabel 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalia injectabila Intramusculara
Euro-Labor SA, Rua Alfredo da Silva n°16, Bosporon 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
2610-016 Amadora, Portugalia injectabila Intramusculara
Romania Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
4020 Linz, Austria
Nycomed Austria GmbH, St. Peter Strasse 25, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
4020 Linz, Austria injectabila Intramusculara
Spania Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof Acabel 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
36, 29027 Madrid, Spania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, Spania
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof Acabel 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
36, 29027 Madrid, Spania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, Spania
Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof Acabel Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
36, 29027 Madrid, Spania
Tedec Meiji Farma, S.A., Ctra. M-300, Km Bosporon Rapid 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg

30,500. 28802 Alcala de Henares, Madrid, Spania




Statul Detinitorul autorizatiei de punere pe piata Numele inventat Concentratia | Forma farmaceutica M Continutul
membru - — administrare -
Spania Laboratorios Andromaco SA, Doctor Zamenhof Acabel 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
36, 29027 Madrid, Spania injectabila Intramusculara
Suedia Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
102 53 Stockholm, Suedia
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
102 53 Stockholm, Suedia
Nycomed AB, Tegeluddsvdgen 17-21, Xefo Akut 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
102 53 Stockholm, Suedia
Nycomed AB, Tegeluddsvégen 17-21, Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
102 53 Stockholm, Suedia injectabila Intramusculara
Marea Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford | Xefo 4 mg Comprimat filmat Orala 4 mg
Britanie Science Park, OX4 4GA Oxford, Marea Britanie
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford | Xefo 8 mg Comprimat filmat Orala 8 mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, Marea Britanie
Nycomed UK Ltd., The Magdalen Centre Oxford | Xefo 4 mg/ml Pulbere si solvent pentru solutie Intravenoasa 8 mg
Science Park, OX4 4GA Oxford, Marea Britanie injectabild Intramusculara




ANEXA II

CONCLUZII STIINTIFICE $I CRITERII DE MODIFICARE A REZUMATELOR
PRIVIND CARACTERISTICILE, ETICHETAREA SI PROSPECTUL PRODUSULUI,
PREZENTATE DE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE

REZUMATUL GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A PRODUSULUI
MEDICAMENTOS XEFO SI DENUMIRILE ASOCIATE (vezi Anexa I)

Lornoxicam (Xefo si denumirile sale asociate) este un medicament antiinflamator nesteroidian
(AINS) din clasa oxicamilor care este aprobat si comercializat pentru tratamentul durerii severe si
moderate. Lornoxicam este disponibil sub forma de tablete filmate de 4 mg si 8 mg, tablete filmate
cu eliberare rapida de 8 mg si sub forma de pulbere si solvent pentru prepararea solutiei injectabile
de 4 mg/ml pentru administrare intramusculara si intravenoasa.

Produsul mai sus mentionat, Xefo si denumirile sale asociate, nu are aceleasi informatii despre
produs (Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP), prospect (P) si etichetd) in toate statele
membre ale UE in ceea ce priveste de exemplu indicatiile, posologia, contraindicatiile reactiile
adverse si sectiunile pentru recomandarile de utilizare.

Datorita deciziilor nationale divergente luate de statele membre in ceea ce priveste autorizatia
produsului mai sus mentionat, compania Nycomed Danmark ApS a notificat EMEA despre o
sesizare oficiala 1n temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE, cu modificarile ulterioare,
pentru a rezolva divergentele dintre informatiile nationale autorizate despre produs (RCP, prospecte
si etichete) in ceea ce priveste produsul mai sus mentionat, armonizand astfel informatiile despre
produs (RCP, prospecte si etichete) si documentatia de calitate in UE.

e Probleme de calitate

De asemenea, pentru a ajunge la o Intelegere asupra partii principale referitoare la calitate din RCP (durata de
depozitare, conditii de pastrare), CHMP a armonizat si documentatia de calitate referitoare la un numar de
probleme minore legate de substanta medicamentoasa si de controlul si comercializarea produsului final.

e Probleme de eficacitate

Indicatia terapeutica — durerea

Programul de cercetare clinica pentru efectul lornoxicam asupra durerii a cuprins 27 de studii.
Datele inaintate despre eficacitatea asupra durerii au fost concentrate pe metaanalizele din 12 studii
placebo controlate (incluzand partial si controalele active). [a se vedea tabelul de mai jos]

Tabel 4 Studii incluse in metaanalize
Studiul de Calea de Parametrii utilizati Incluse in metaanalize
referinta nr. administrare

TOTPAR SPID IMP 1 2. 3.
CTO01 Orala X X X X X X
CT02 Orala X X X X X
CT03 Orala X X X X X
CT14 Orala X X X X X X
CT25-2 M X X
CT32 Orala X X X X
CT50 Orala X X
CT51 Orala X X
CT70 v X X X
CT78 Orala X X X X X X
CT85 IM/orala X X X X
CT87 IM X X X X




TOTPAR = rotal pain relief [remisiunea totald a durerii], SPID = sum of pain intensity differences [suma diferentelor de
intensitate a durerii] IMP = overall impression [efect general]

A fost realizatd o metaanalizd alcatuitd din trei parti pentru a evalua efectul analgezic general al
lornoxicamului. Aceastd metaanaliza s-a limitat la studiile placebo controlate, asa cum a fost mentionat si de
catre DAC, scopul acestei analize fiind evaluarea unei diferente fatd de placebo. [Tab. 4].

Discutii generale asupra metaanalizelor

Metaanaliza 1

Aceastd metaanaliza a cuprins doar 3 studii despre chirurgia molarului trei (CTO1, CT14, CT78) cu
lornoxicam administrat oral. Din metaanaliza 1 au fost excluse trei studii despre chirurgia molarului
trei. Motivul excluderii studiului CT32 nu este clar (a fost inclus in metaanaliza 2; postoperator au
fost administrate doze unice). Studiul CTX 87 a fost exclus deoarece dozele unice de 4-20 mg de
LNX au fost administrate i.m.

Un singur studiu (CT78) a inclus doze de 16 si 32 mg pentru evaluarea relatiei doza-raspuns la doze
de pana la 32 mg , ceea ce reduce relevanta relatiei doza-raspuns, deoarece relatia doza-raspuns la
doze peste 8 mg de LNX este bazata doar pe un singur studiu.

In studiul CTO1 dozele de 2 mg si 4 mg nu au avut efecte semnificativ diferite asupra TOTPAR si
PPRA fata de placebo. O reducere netd a intensitatii durerii fatd de placebo a fost obtinutd doar cu
doze peste 8 mg de LNX per os. (doza de 8 mg din studiul CT01). in ceea ce priveste parametrul
SPID nu a fost observata nicio diferenta.

Metaanliza 2

A doua metaanalizd a cuprins gapte studii (CTO1, CT02, CT03, CT14, CT32 CT78 si CT85) cu
lornoxicam administrat oral, totalizand 1581 de pacienti. 4 din 7 studii au evaluat eficacitatea asupra
durerii legate de chirurgia molarului trei (iar trei din aceste studii au fost incluse deja in metaanaliza

1.

Doar 2 studii din 7 au inclus doze de 16 mg si doar 1 studiu din 7 a inclus doze de 32 mg.
Interpretarea dependentei de doza pentru dozele de pand la 16 mg se bazeaza pe doua studii. Studiul
CT8S5 a folosit doar o singura doza orala de 8 mg de LNX.

Pentru dozele de 4 mg si peste de LNX per os efectul asupra TOTPAR a fost semnificativ diferit
fata de placebo in aceastd metaanaliza, desi ar trebui totusi notat c¢a in 2 din 7 studii (CTO01 si CT03)
doza de 4 mg de LNX nu a avut un efect semnificativ diferit fatd de placebo asupra remisiunii totale
a durerii. In studiul CT02 nu a existat nicio diferentd majora in ceea ce priveste efectul asupra
TOTPAR intre grupurile din populatia ITT, dar a existat intre placebo si tratamentul activ in
populatia PP.

O comparatie a nivelelor de importanta intre datele originale i metaanaliza 2 nu a fost efectuata si
lipseste in raspuns.

Metaanaliza 3:

A treia metaanalizd asupra efectului general al celor 12 studii de tip placebo controlat, dublu-orb
despre eficacitatea lornoxicam a inclus 1 studiu despre administrarea parenterala (i.m.) a LNX
(CT87) si 2 studii cu administrari multiple i.v. (CT25-2, CT70). Din cauza diferentei de
farmacocineticd intre administrarea orald si administrarea i.m sau i.v. interpretarea datelor este
discutabild si nu este in favoarea administrarii orale. In plus, utilizarea ca obiectiv a efectului
general , care a fost folosit ca obiectiv secundar in toate studiile din metaanaliza 3, nu sustine in
mod convingdtor abordarea DAC pentru o indicatie generala pentru inlaturarea durerii. Prin urmare,



metaanaliza 3 nu contribuie in mod esential la cerinta DAC pentru utilizarea fara restrictii a
lornoxicamului in tratamentul durerii.

Justificarea pentru combinarea datelor obtinute Tn urma administrarii p.o. §i i.m. din metaaanliza 3
este neconvingdtoare. Deoarece lornoxicam este absorbit mai rapid si atinge o Cmax mai mare dupa
administrarea i.m. decat dupd administrarea orala, combinarea datelor despre eficacitate in urma
administrarii i.m si orale nu pare a fi justificata. Pe de alta parte, parametrul IMP (efectul general)
analizat in metaanaliza 3 este un parametru slab al eficacitdtii si care poate fi considerat doar
auxiliar analizei TOTPAR, iar evaluarea eficacitatii trebuie sd se bazeze in principal pe
metaanalizele 1 i 2. Din acest motiv o noud metaanaliza 3 doar cu date despre administrarea p.o. nu
aduce informatii suplimentare.

Indicatie terapeutica — durerea reumatica (AR)
La pacientii care suferd de artritd reumatoidd (AR) au fost realizate 11 studii despre lornoxicam,
inclusiv studii clinice de faza II si 11, 9 controlate si 2 necontrolate.

In doar 4 din aceste studii, considerate a fi aplicabile pentru o analizi general stiintifica sigurd a
datelor metaanalitice ale eficacitatii, au aparut dificultati de interpretare a informatiilor datorita
diferentelor de metodologie aplicatd cum ar fi regimurile de dozare, design-ul studiilor si duratele
de tratament. Au fost excluse din analiza studiile care nu investigau doza recomandata fie de 4 mg
de trei ori pe zi, fie de 8 mg de doua ori pe zi.

Scopul analizei generale (metaanalizei) a fost compararea eficacitatii dozelor diferite de lornoxicam
cu medicamente comparatoare sau cu placebo, la un grup de pacienti cu AR.

Discutii generale privind AR
In ceea ce priveste AR se pot rezuma urmatoarele:

Lornoxicam in dozd de 4 mg de trei ori pe zi si 8 mg de doud ori pe zi este eficient pentru tratamentul
simptomatic al AR.

Deoarece pentru 8 mg de lornoxicam de doud ori pe zi a fost obtinutd o eficacitate uniforma, aceasta doza
este considerata doza maxima pentru AR.

Lornoxicam 1n doza de 4 mg de trei ori pe zi sau 8 mg de doua ori pe zi este cel putin la fel de eficient ca
diclofenacul in doza de 50 mg de trei ori pe zi sau ca naproxenul in doza de 500 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul AR a fost aprobat de 16/16 state membre (AT, BE, CZ, DE, DK, EE, ES, GR, HU, IT,
LT, LV, PT, SE, UK). Dozele recomandate in RCP pentru tabletele filmate de 8 mg sunt sustinute
de datele prezentate.

Indicatie terapeutica — osteoartrita (OA)

La pacientii care suferd de osteoartritd au fost realizate opt studii clinice placebo controlate si/sau cu
un medicament de referintd. Datoritd diferentelor intre design-ul studiilor si regimurile de dozare,
doar 4 din aceste studii (CT18, CT33, CT63, CT80) au fost selectate pentru o evaluare retrospectiva
completa. Durata tratamentului orb a fost de 4 saptamani pentru studiile CT18 si CT80 si de 12
saptamani pentru CT33 si CT63. Din aceasta cauza analizele statistice au fost limitate la o faza de 4
saptamani de tratament care, conform ghidurilor internationale, este adecvatd pentru a evalua
eficacitatea medicamentelor AINS in OA. In cazul incheierii premature a tratamentului, a fost
aleasa ultima evaluare.

DAC a considerat ca studii pivot studiul CT80, comparand cu placebo dozele de 4 mg de trei ori pe

zi 51 8 mg de doud ori pe zi si studiul CT63, comparand aceleasi doze cu 50 mg diclofenac de trei
ori pe zi.
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Discutii generale privind OA
In ceea ce priveste OA se pot rezuma urméatoarele:
Lornoxicam in doza de 8 mg de doua ori pe zi (16 mg) este mai eficace decat placebo.

Lornoxicam in doza 8 mg de doud ori pe zi este cel putin la fel de eficient ca diclofenacul in doza
de 50 mg de trei ori pe zi sau ca naproxenul in doza de 500 mg de doua ori pe zi.

Tratamentul osteoartritei a fost aprobat de 14/16 state membre (AT, BE, CZ, DE, DK, ES, GR, HU,
LT, LV, PT, SE, UK). Tratamentul osteoartritei nu a fost aprobat de 2/16 State Membre (EE,IT).
Dozele recomandate in RCP pentru tabletele filmate de 8 mg sunt sustinute de datele prezentate.

Recomandarile din RCP
Indicatii terapeutice — Sectiunea 4.1 a RCP
Indicatiile terapeutice au fost aprobate pentru urmatoarele forme farmaceutice si concentratii de lornoxicam

= Lornoxicam, tablete filmate de 4 mg si 8 mg
- Remisiunea pe termen scurt a dureri acute ugoare §i moderate

- Tratamentul simptomatic al durerii si inflamatiei in osteoartrita.
- Tratamentul simptomatic al durerii si inflamatiei in artrita reumatoida

= Lornoxicam, 8 mg pulbere si solvent pentru prepararea de solutie injectabila
Remisiunea pe termen scurt a dureri acute usoare si moderate

= Lornoxicam, tablete filmate cu eliberare rapida de 8 mg
Remisiunea pe termen scurt a dureri acute usoare §i moderate

Posologie — Sectiunea 4.2

= Lornoxicam, tablete filmate de 4 mg si 8 mg
8-6 mg lornoxicam zilnic divizat in 2 sau 3 prize. Doza zilnica maximad recomandata este de 16 mg.

= Lornoxicam, 8 mg pulbere si solvent pentru prepararea de solutie injectabila
Doza recomandata: 8 mg intravenos sau intramuscular. Doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 16 mg. Unii
pacienti pot necesita incda o administrare de 8 mg in primele 24 de ore.

= Lornoxicam, tablete filmate cu eliberare rapida de 8 mg

Recomandarea dozei pentru LNX-QR se sprijina pe rezultatele studiilor despre administrarea intramusculara
a LNX si pe studiul comparativ cu diclofenacul potasic in durerea acutd lombara, LO-030-IN. Initierea
tratamentului durerii acute cu o doza mare de AINS (de exemplu doza dubla) este o practicd comuna si are ca
scop obtinerea unei reduceri semnificative a durerii Inca de la Inceputul tratamentului.

Nu a fost pe deplin demonstrat faptul ca dupd administrarea initiald de 16 mg de lornoxicam cu
eliberarea rapida (QR) urmatd de 8 mg dupd 12 ore in prima zi de tratament se obtin rezultate
semnificativ mai bune decat prin administrarea de 8 mg de LNX-QR de doua ori pe zi. (Profilul
farmacocinetic pentru o singura doza de lornoxicam 8 mg i.m. este comparabil cu cel al dozei orale
de 8 mg de lornoxicam — QR)

S-a demonstrat ca o doza initiala de 16 mg lornoxicam administrata i.m., urmata de o doza de 8 mg
este mai eficientd si sigurd la pacientii cu durere dupi o interventie chirurgicala (studiul CT89). in
mod asemanator, o doza orald initiala de 16 mg lornoxicam administratd in studiul LD-030-IN,
urmata de o doza secundara de 8 mg in prima zi s-a dovedit a fi eficienta si sigurd la pacientii cu
durere acutd lombard. Pornind de la aceste informatii se pare ca este justificatd administrarea unei
doze initiale mari de lornoxicam — QR. Raspunsul DAC este considerat acceptabil si nu sunt
necesare informatii suplimentare.
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Pentru durerea acuta posologia acceptata este:

8-16 mg de lornoxicam administrate in doze de 8 mg. In prima zi de tratament se poate administra o dozd de
16 mg urmata dupa 12 ore de 8 mg. Dupd prima zi de tratament doza maxima zilnica recomandata este de
16 mg.

Tabletele filmate de lornoxicam cu eliberare rapida sunt destinate administrarii orale si trebuie luate cu un

pahar de lichid.

* Pentru toate formele farmaceutice si concentratiile de lornoxicam

Urmatoarea formulare a fost inclusd ca fiind acceptatd de PhVWP (Pharmacovigilance Working
Party) [Grupul de lucru pentru farmacovigilentd] in ianuarie 2007:

Efectele adverse pot fi reduse prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pentru cea mai scurtda
durata necesara pentru controlul simptomelor (a se vedea sectiunea 4.4)

Atentionari si precautii particulare pentru folosire — Sectiunea 4.4

= Pentru toate formele farmaceutice si concentratiile de lornoxicam

Urmatoarea formulare a fost inclusad ca fiind acceptatdi de PhVWP 1n octombrie 2005 si ianuarie
2007:

Efectele adverse pot fi reduse prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pentru cea mai scurta durata
necesara pentru controlul simptomelor (vezi sectiunea 4.2, si efectele Gl §i asupra aparatului cardiovascular
de mai jos)

Sdngerare gastrointestnala, ulceratie si perforatie: Sangerarea Gl, ulceratia sau perforatia, care
pot fi fatale, au fost raportate dupa tratamentul cu AINS, in orice moment al tratamentului, cu sau
fara simptome premergatoare sau un istoric de afectiuni severe GI.

Riscul sangerarii GI, ulceratiei sau perforatiei creste cu cresterea dozei de AINS, la pacientii cu
istoric de ulcer, in special daca a fost complicat cu hemoragie sau perforatie (vezi sectiunea 4.3), §i
la pacientii in varsta. Acesti pacienti ar trebui sa inceapa tratamentul cu cea mai mica doza
disponibila. Pentru acesti pacienti si, de asemenea, pentru pacientii care necesitd administrarea
concomitenta de doze mici de acid acetil salicilic sau alte medicamente care cresc riscul
gastrointestinal (vezi mai jos si sectiunea 4.5) ar trebui luata in considerare combinarea terapiei cu
agenti protectori (de exemplu misoprostol sau inhibitori de pompa protonica). Se recomanda
monitorizarea clinica regulata.

Pacientii cu istoric de toxicitate GI, mai ales vdarstnicii, trebuie sa raporteze orice simptom
abdominal neobisnuit (in special sangerarea GI) mai ales in stadiile initiale ale tratamentului.

Trebuie luate masuri de precautie mai ales la pacientii care primesc concomitent alte medicamente
care cresc riscul de ulceratie sau sangerare, cum ar fi corticosteroizii orali, anticoagulante ca de
exemplu warfarina, inhibitori selectivi ai recaptarii de serotonind sau agenti antiplachetari cum ar
fi acidul acetilsalicilic (vezi sectiunea 4.5).

Tratamentul trebuie intrerupt daca apare sangerarea GI sau ulceratia la pacientii care primesc
lornoxicam.

AINS trebuie administrate cu precautie la pacientii cu istoric de afectiuni gastrointestinale (colita
ulceroasa, boala Crohn) deoarece boala se poate exacerba (vezi sectiunea 4.8)

Varstnicii prezinta o frecventa crescuta a reactiilor adverse la AINS, mai ales pentru sangerarea
gastrointestinala si perforatie care pot fi fatale.
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Pacientii cu istoric de hipertensiune si/sau insuficienta cardiaca congestiva usoara sau moderata
trebuie monitorizati adecvat, deoarece in urma tratamentului cu AINS au fost raportate retentia de
lichide si edemele.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special la doze
mari si pentru tratamentul de lunga duratda) se poate asocia cu cresterea usoard a riscului de
evenimente trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral) Nu
exista suficiente informatii pentru a exclude acest risc in cazul lornoxicamului.

Pacientii cu hipertensiune necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, boala cardiaca
ischemica activa, boala arteriald periferica si/sau boala cerebrovasculara nu trebuie tratati cu
lornoxicam decat dupa o analiza atenta. O analiza asemanatoare trebuie facuta si inaintea initierii
tratamentului de lunga durata la pacientii cu factori de risc pentru afectiuni cardiovasculare (de
exemplu hipertensiune, hiperlipidemie, diabet zaharat, fumat).

Sarcina si lactatia — Sectiunea 4.6

S-a convenit sd fie inclus urmatorul enunt:

Lornoxicam este contraindicat in trimestrul trei de sarcina si nu trebuie folosit in timpul sarcinii in
primul §i al doilea trimestru deoarece nu sunt disponibile informatii clinice despre sarcinile expuse
la acest tratament.

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje — Sectiunea 4.7

S-a cazut de acord sa fie inclus urmatorul enunt:
Pacientii care acuza ameteald si/sau somnolenta in timpul tratamentului cu lornoxicam trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

Proprietiti farmacodinamice — Sectiunea 5.1
Divergentele dintre SM 1n ceea ce priveste descrierea proprietatilor farmacodinamice au fost
armonizate.

Proprietati farmacocinetice — Sectiunea 5.2

Divergentele dintre SM 1n ceea ce priveste descrierea proprietatilor farmacocinetice au fost
armonizate. Acumularea lornoxicamului administrat in doze mari (12 mg/zi sau 16 mg/zi) la
pacientii care prezintd afectiune cronica hepaticd, asa cum s-a constatat in studiul CT13, a fost
descrisa in RCP:

Nu exista schimbari semnificative ale profilului cinetic al lornoxicamului la pacientii cu
insuficienta hepatica sau renala, cu exceptia acumularii medicamentului dupa 7 zile de tratament
cu doze zilnice de 12 i 16 mg la pacientii cu afectiune cronica hepatica.

Date preclinice de siguranta — Sectiunea 5.3
Divergentele dintre SM au fost armonizate.

° Probleme de siguranta

Baza de date despre siguranta, numarul pacientilor si expunere

Baza de date despre sigurantd (safety database=SDB) cuprinde toate studiile despre lornoxicam
efectuate sub controlul companiei Nycomed Pharma (au fost incluse si studii efectuate de parti
terte) totalizand 12 570 de pacienti din care 7 427 au primit lornoxicam.
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SDB cuprinde informatii din 103 studii clinice, inclusiv 57 studii de tip dublu-orb, 4 studii de tip
simplu-orb si 50 de studii deschise din care 8 au urmat unor studii randomizate.

Peste 12 000 de pacienti au fost cupringi in cele 103 studii din care 43 au fost clasificate drept studii
de faza I cu 810 pacienti. Lornoxicam a fost testat in 34 studii despre durere pe 7 761 pacienti.
Afectiunile reumatologice clasice au fost investigate in 26 studii pe 3 621 pacienti: 12 studii despre
artrita reumatoida (AR), 8 studii despre osteoartritd (OA), 3 studii despre ambele afectiuni si 3
despre alte afectiuni reumatologice (de exemplu spondilita anchilopoeticd (SA), reumatismul
nearticular si guta acutd). 57,8% din numarul total de pacienti (7 046/12 192) au primit lornoxicam
(a se vedea tabelul de mai jos).

Tabel Numarul de pacienti in functie de indicatie si tratament

Indicatie (#) Lornoxicam Placebo Comparator Total
Faza | (43) 626 62 122 810
Durere (34) 4.065 718 2.978 7.761
Reumatologie (26) 2.355 474 792 3.621
Total (103) 7.046 1.254 3.892 12.192

Date din apendicele la tabelul nr. 2.7.4.1.1

Evenimente adverse

Tabelul de mai jos aratd procentul pacientilor cu reactii adverse (RA) in ordinea incidentei per
clasificare a sistemelor de organe (SOC, WHO), doza de lornoxicam si indicatii. Un total de 21%
din pacienti au avut cel putin o reactie adversd. Incidenta in functie de doza a fost: 17,0% (8 mg),
27,0% (12 mg) si 22,7% (16 mg). Pentru toate medicamentele AINS, reactiile adverse
gastrointestinale (GI) au fost cele mai frecvente (14%), urmate de reactiile adverse de la nivelul
sistemului nervos central (SNC), al sistemului nervos periferic (SNP), reactii adverse psihice (psi)
(6%), alte reactii adverse (2%), ale intregului organism (2%) si tegumentare (1%). Reactiile adverse
legate de alte sisteme si organe au aparut la mai putin de 1% din pacienti.

Tabel Incidenta reactiilor adverse raportate pentru lornoxicam in functie de SOC, indicatie si
doza

Indicatie Durere Reumatologie Total
doza de lornoxicam Mica | 8mg [ 12mg 16 mg [ Mare| Total [ Mica | 8 mg | 12 mg 16 mg| Mare [ Total [Total
Nr. pacienti expusi 604 1.265 | 587 1.054 [ 467 |3.908 | 285 841 575 698 167 2.352 | 6.260
Procent pacienti cu reactii

adverse 14 14 24 21 22 18 20 22 30 26 22 26 21
Gastrointestinale 5 7 19 14 15 11 12 15 21 21 15 18 14
SNC, SNP, psi 9 5 6 6 4 6 6 6 8 3 1 6 6
Altele 1 1 1 2 4 2 0,4 1 2 2 3 2 2
Intregul organism 3 2 2 2 1 2 2 1 2 1 2 2 2
Tegument 0,2 0,6 0,3 1 1 0,7 3 2 3 2 4 3 1
Cardiovasculare 0,5 0,6 0,3 0,4 0,2 0,4 0,5 1 0,6 0,5 0,5
Hematologice 0,2 0,2 0,2 0,1 0,4 0,2 0,4 0,2 0,5 1 0,6 0,4
Urinare 0,1 0,2 0,4 0,2 0,2 0,8 0,9 0,3 0,6 0,3
Metabolice/Endocrine 0,2 0,0 0,7 0,6 1 0,6 0,6 0,8 0,3
Respiratorii 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4 0,7 0,4 0,6 0,5 0,3
Hepatice 0,2 0,1 0,5 0,7 0,1 0,6 0,4 0,2

Date din tabelul 2.13 din Raportul clinic de sigurantd, din data de 21 decembrie 2001

Evenimente adverse severe/ mortalitate/ alte evenimente semnificative

= Reactii adverse severe ale medicamentului:

Incidenta totala a reactiilor adverse severe (serious adverse drug reaction=SADR) in urma
tratamentului cu lornoxicam a fost de 0,6%. Incidenta creste cu durata tratamentului (0,3%, 0,5% si
1,9% pentru tratamentul de duratd scurtd, medie, respectiv lungd) si este influentatd de
vulnerabilitatea pacientilor cu afectiuni cronice in cazul tratamentului de lungd durata. Majoritatea
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pacientilor cu SADR prezentau AR sau erau pacienti varstnici inclusi in studiile despre durerea
postoperatorie, cum ar fi dupa operatia de protezare a soldului.

In literatura de specialitate, incidenta SADR la AINS variaza intre 0,3% si 4,7% ceea ce aratd ca
riscul de aparitie al SADR in urma tratamentului cu lornoxicam este similar cu al altor AINS.

Desi pana in prezent un numar considerabil de pacienti au fost tratati cu lornoxicam, in urma
tratamentului au fost raportate doar cateva dintre reactiile adverse severe cunoscute ale altor AINS.
Nu au fost raportate reactii severe la nivelul aparatului urinar, SNC si tegumentului. Reactiile
adverse hepatice si hematologice au fost moderate.

= Mortalitate

Opt pacienti au murit in urma tratamentului cu lornoxicam, trei pacienti in urma tratamentului cu
medicamente comparatoare, iar in urma tratamentului parenteral cu lornoxicam nu a fost raportat
niciun deces. Pentru lornoxicam frecventa deceselor pe an a fost de 0,007; valoarea corespunzatoare
pentru tratamentul comparator a fost de aproape trei ori mai mare (0,020).

Cei trei pacienti tratati cu lornoxicam participau la un studiu care evalua eficacitatea lornoxicamului
in tratamentul durerii datorate metastazelor osoase din cancerul de prostatd, care a fost cauza
decesului pentru doi dintre ei. Cel de al treilea pacient a decedat din cauza infarctului miocardic.
Alte trei cazuri au fost cauzate de evenimente cardiovasculare si au aparut la pacienti cu afectiuni
reumatologice care participau la studii de lunga durata. Investigatorul a considerat ca toate decesele
raportate Tn urma tratamentului cu lornoxicam nu au avut legiaturd cu tratamentul, putand reflecta
comorbiditatea pacientilor care au luat parte la aceste studii.

Recomandarile din RCP

Contraindicatii

= Pentru toate formele farmaceutice si concentratiile de lornoxicam
S-a cazut de acord sa fie incluse urmatoarele contraindicatii
- Al treilea trimestru de sarcind (vezi sectiunea 4.6)

In plus, urmitoarea formulare a fost inclusi ca fiind acceptati de PhVWP in octombrie 2005 si

ianuarie 2007:

- Istoric de sdngerare gastrointestinald sau perforatie, legat de tratamentele anterioare cu AINS

- Ulcer peptic recurent/hemoragie activa sau afectiune prezenta in istoricul pacientului (doud sau mai multe
episoade de ulceratie sau sangerare doveditd)

- Insuficienta cardiaca severa

Interactiunea cu alte produse medicamentoase si alte forme de interactiune — Sectiunea 4.5

Pentru cateva medicamente cu care interactioneazd si pentru care riscul de toxicitate poate creste in
combinatie cu AINS/lornoxicam a fost inclusd in RCP recomandarea in ceea ce priveste monitorizarea
tratamentului (pentru metotrexat, litiu si ciclosporind).

= Pentru toate formele farmaceutice si concentratiile de lornoxicam

S-a cazut de acord sa fie incluse urmatoarele:

- Metotrexat: Creste concentratia serica de metotrexat. Poate aparea cresterea toxicitatii. Cand
este necesard folosirea terapiei concomitente, tratamentul trebuie monitorizat atent.

- Litiu: AINS inhiba clearance-ul renal al litiului, astfel incdt concentratia serica a litiului poate
creste peste limita de toxicitate. De aceea nivelele serice de litiu trebuie monitorizate, mai ales la
inceputul tratamentului, cu ajustarea dozelor sau intreruperea tratamentului.
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- Ciclosporina: Creste concentratia serica de ciclosporina. Nefrotoxicitatea ciclosporinei poate fi
crescuta prin intermediul efectelor mediate de prostaglandinele renale. In timpul tratamentului
combinat, functia renala trebuie sd fie monitorizata.

Efecte nedorite — Sectiunea 4.8

= Pentru toate formele farmaceutice si concentratiile de lornoxicam

S-a cdzut de acord cu urmatoarele efecte nedorite aditionale: modificéri ale greutatii, echimoze,
timp de sangerare prelungit, bronhospasm, rinita, ulcer peptic perforat, purpura, cresterea BUN
(blood ureea nitrogen) si a nivelului sanguin al creatininei.

In plus, urmitoarea formulare a fost inclusi ca fiind acceptati de PhVWP in octombrie 2005 si
ianuarie 2007:

Cele mai frecvente reactii adverse observate ale AINS sunt de natura gastrointestinala. Pot sa
apara ulcerul peptic, perforatia sau sdangerarea gastrointestinald, uneori fatale, mai ales la
varstnici (vezi sectiunea 4.4)

Edemele, hipertensiunea si insuficienta cardiaca au fost raportate in urma tratamentului cu AINS.

Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza ca utilizarea anumitor AINS (in special la doze
mari §i pentru tratamentul de lunga durata) se poate asocia cu cresterea riscului de evenimente
trombotice arteriale (de exemplu infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi sectiunea

4.4).

o Concluzii

In general, solicitantul a rispuns intr-un mod satisficitor la problemele ridicate in timpul
procedurii, desi existd deficite minore in baza de date de eficacitate si sigurantd ale DAC, in
principal legate de studiile mici, de scurtd durata realizate in urma cu 15-20 de ani.

DAC a Tnaintat catre PhVWP informatii esentiale despre AINS legate de siguranta gastrointestinala,
reactiile tegumentare si siguranta cardiovasculard. Au fost luate de asemenea in considerare
informatiile esentiale recente ale PhVWP cu privire la siguranta cardiovasculard a AINS (ianuarie
2007).
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CRITERII DE MODIFICARE A REZUMATELOR PRIVIND CARACTERISTICILE
PRODUSULUIL ETICHETAREA SI PROSPECTUL

Intrucat:

- scopul acestui referat este armonizarea Rezumatelor privind caracteristicile produsului, etichetarea
si prospectul.

Rezumatele privind caracteristicile produsului, etichetarea si prospectul propuse de detindtorii
autorizatiei de comercializare au fost evaluate pe baza documentatiei Tnaintate si a dezbaterilor
stiintifice ale Comitetului,

CHMP a recomandat modificarea autorizatiei (autorizatiilor) de comercializare pentru care

Rezumatul caracteristicilor produsului, eticheta si prospectul sunt prezentate in anexa III pentru
Xefo si denumirile asociate (a se vedea anexa I).
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ANEXA IIT

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 4 mg, comprimate filmate

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine lornoxicam 4 mg.

Excipienti: Lactoza 94 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat de culoare alb-galbuie, alungita, avand intiparit ,,L04”.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Ameliorarea pe termen scurt a durerii acute usoare sau moderate

- Ameliorarea simptomatica a durerii si inflamatiei in osteoartrita genunchiului si soldului

- Ameliorarea simptomatica a durerii si inflamatiei 1n artrita reumatoida

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru toti pacientii, dozarea adecvatd trebuie sa se bazeze pe raspunsul individual la tratament.

Durere
8-16 mg lornoxicam zilnic, Impartite in 2 sau 3 doze. Doza zilnica maxima recomandata este de 16 mg.

Osteoartritd si artritd reumatoida
Doza initiala recomandata este de 12 mg lornoxicam zilnic, Impartite in 2 sau 3 doze. Doza de Intretinere nu
trebuie sa depaseasca 16 mg lornoxicam zilnic.

Comprimatele filmate de Xefo sunt destinate utilizarii orale si trebuie luate cu o cantitate suficienta de lichid.

Informatii suplimentare privind categoriile speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Lornoxicam nu este recomandat pentru utilizare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Varstnici

Nu este necesara o dozare speciald pentru pacientii in varsta de peste 65 ani, dar lornoxicam trebuie
administrat cu precautie deoarece efectele adverse gastrointestinale sunt mai putin bine tolerate la aceasta
grupa de varsta (vezi pct. 4.4.).

Insuficienta renala
Pentru pacientii care prezinta insuficienta renald usoara sau moderata, doza maxima zilnicd recomandata este
de 12 mg, impartite in 2 sau 3 doze (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Pentru pacientii care prezinta insuficienta hepatica moderatd, doza maxima zilnicd recomandata este de 12
mg, impartite in 2 sau 3 doze (vezi pct. 4.4).
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Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pe cea mai scurtd durata
necesara pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la lornoxicam sau la oricare dintre excipienti

- Trombocitopenie

- Hipersensibilitate (simptome precum astm, rinitd, angioedem sau urticarie) la alte antiinflamatoare
nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic

- Insuficienta cardiaca severa

- Sangerare gastrointestinala, singerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de sdngerare

- Antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- Ulcer peptic/hemoragie activ(d) sau recidiva (doud sau mai multe episoade dovedite de ulcerare sau
sangerare)

- Insuficientd hepatica severa

- Insuficienta renala severa (creatinina serica > 700 umol/I)

- Al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lornoxicam trebuie administrat numai dupa o atenta evaluare a riscului In raport cu avantajele in cazul

urmatoarelor tulburari:

- Insuficienta renald: lornoxicam trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
usoard (creatinind serica 150-300 umol/l) pana la moderata (creatinina serica 300-700 pmol/l) din
cauza dependentei de prostaglandina pentru intretinerea fluxului sanguin renal. Tratamentul cu
lornoxicam trebuie intrerupt in cazul in care functia renala se deterioreaza in timpul tratamentului.

- Functiile renale trebuie monitorizate la pacientii care sufera interventii chirurgicale majore, la cei cu
insuficientd cardiaca, la cei care primesc tratament cu diuretice, la cei care primesc tratament
concomitent cu medicamente despre care se presupune sau se stie ¢a pot provoca afectarea rinichilor.

- Pacienti cu tulburari de coagulare a sangelui: Sunt recomandate monitorizarea clinica atenta si teste de
laborator (de ex. APTT - timp de tromboplastina partial activat).

- Insuficienta hepatica (de ex. ciroza hepaticd): Trebuie luate in considerare monitorizarea clinica si
evaluarea de laborator la intervale regulate in cazul pacientilor care prezinta alterare a functiei hepatice
deoarece poate aparea acumularea de lornoxicam (crestere in ASC) dupa tratamentul cu doze zilnice
de 12-16 mg. In afara de aceasta, insuficientd hepatici nu pare sa afecteze parametrii farmacocinetici
ai lornoxicam in comparatie cu subiectii sanatosi.

- Tratamentul de lunga durata (peste 3 luni): Sunt recomandate analize de laborator regulate de
hematologie (hemoglobina), ale functiilor renale (creatinind) si ale enzimelor hepatice.

- Varstnicii peste 65 ani: Este recomandatd monitorizarea functiilor renale si hepatice. Se recomanda
precautie la pacientii varstnici postoperator.

Trebuie evitata utilizarea lornoxicamului concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori
selectivi de ciclooxigenaza-2.

Reactiile adverse pot fi minimizate utilizdnd cea mai mica doza eficace, pe cea mai scurta durata de timp
necesara controlarii simptomelor (vezi pet. 4.2, precum si riscurile gastrointestinale si cardiovasculare de mai

jos).

Sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale: Sangerarea, ulcerarea si perforarea gastrointestinale, care
pot fi fatale, au fost raportate in cazul tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene, in orice moment al
tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastrointestinale grave.

Riscul de sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale este mai mare la doze crescute de antiinflamatoare
nesteroidiene, in cazul pacientilor cu antecedente de ulcer, mai ales daca prezintd complicatii cu hemoragie
sau perforare (vezi pct. 4.3) si la persoanele varstnice. Acesti pacienti trebuie sa Inceapa tratamentul cu cea
mai micé doza disponibila. La acesti pacienti trebuie luata in considerare combinarea terapiei cu agenti
protectivi (de ex. misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni), precum si la pacientii care necesita
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concomitent doze scazute de acid acetilsalicilic sau alte substante active care pot creste riscul gastrointestinal
(vezi mai jos si pct. 4.5). Este recomandata monitorizarea clinica la intervale regulate.

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, mai ales cei in varsta, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobignuite (in special singerare gastrointestinald) mai ales in etapele initiale ale
tratamentului.

Se recomanda atentie la pacientii care primesc concomitent medicamente care ar putea mari riscul de
ulcerare sau sangerare, precum corticosteroizi orali, anticoagulante precum warfarina, inhibitorii selectivi de
recaptare a serotoninei sau agenti antiplachetari precum acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apare sangerarea sau ulcerarea gastrointestinala la pacientii care primesc lornoxicam, trebuie sa se
renunte la tratament.

Antiinflamatoarele nesteroidiene trebuie administrate cu atentie la pacientii cu antecedente de boala
gastrointestinala (colite ulceroase, boala Crohn) deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).

Persoanele varstnice au o frecventd mai mare de reactii adverse la antiinflamatoarele nesteroidiene, mai ales
sangerari si perforari gastrointestinale care pot fi fatale (vezi pct. 4.3).

Este necesara atentie la pacientii cu antecedente de hipertensiune si/sau insuficienta cardiaca, deoarece s-au
raportat retentia de fluide si edeme legate de terapia cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Pentru pacientii cu istoric de hipertensiune si/sau insuficienta cardiacd usoara pana la moderata sunt necesare
0 monitorizare §i consilierea adecvata, Intrucat au fost raportate cazuri de retentie de fluid si edem in asociere
cu tratamentul cu AINS.

Datele clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o usoara crestere a riscului de evenimente arteriale de tip
trombotic (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente
pentru a exclude un asemenea risc pentru lornoxicam.

Pacientii cu hipertensiune necontrolata, insuficientd cardiaca congestiva, boala cardiaca ischemica cunoscuta,
boala arteriala periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie tratati cu Lornoxicam numai dupa o atenta
evaluare a situatiei. O evaluare similara trebuie facuta si inainte de a initia un tratament pe termen lung la
pacienti cu factori de risc pentru boli cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune, hiperlipidemie, diabet
zaharat, fumat).

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si heparind in contextul unei rahianestezii sau a
unei anestezii epidurale creste riscul de hematom spinal/epidural (vezi pct. 4.5).

S-au raportat foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre ele fatale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica, in legatura cu utilizarea de antiinflamatoare nesteroidiene
(vezi pct. 4.8). Pacientii se afla la cel mai ridicat risc al acestor reactii la inceputul terapiei, debutul reactiei
aparand, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Administrarea de lornoxicam trebuie intrerupta
la prima aparitie de eruptie cutanata, de leziuni ale mucoasei sau la oricare alt semn de hipersensibilitate.

Lornoxicam reduce agregarea plachetelor si prelungeste timpul de sdngerare; ca urmare, trebuie atentie la
administrare 1n cazul pacientilor cu tendintd marita la sdngerare.

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si tacrolimus poate creste riscul de nefrotoxicitate
din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. Ca urmare, functia renala trebuie monitorizata
indeaproape la pacientii care se afld sub terapie combinata.

Ca in cazul majoritatii antiinflamatoarelor nesteroidiene, s-au raportat cresterea ocazionald a concentratiei de

transaminaze serice, cresterea bilirubinei serice sau cresterea altor parametrii ai functiei hepatice, precum si
cresteri ale creatininei serice i azotului ureic din sdnge, precum si alte anomalii ale analizelor de laborator.
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In cazul in care asemenea anomalii sunt semnificative sau persistd, administrarea de lornoxicam trebuie
oprita si trebuie prescrise investigatii adecvate.

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta de lactaza Lapp sau malabsorbtie
la glucoza-galactoza, nu trebuie sa ia acest medicament.

Utilizarea lornoxicamului, la fel ca a oricarui alt medicament cunoscut pentru efectul sau de inhibare a
sintezei de ciclooxigenaze/prostaglandine, poate afecta fertilitatea si nu este recomandat la femeile care
incearcd sa raméana gravide. Trebuie luata in considerare retragerea tratamentului cu lornoxicam la femeile
care intampina dificultati in a raimane gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentad de lornoxicam si

- Cimetidina: Concentratii crescute de lornoxicam in plasméa (Nu s-au demonstrat interactiuni intre
lornoxicam si ranitidind sau lornoxicam §i antiacizi).

- Anticoagulante: Antiinflamatoarele nesteroidiene pot mari efectul anticoagulantelor, precum warfarina
(vezi pct. 4.4). Trebuie efectuatd monitorizarea atentd a INR.

- Fenprocumon: Efect scazut al tratamentului cu fenprocumon.

- Heparina: Antiinflamatoarele nesteroidiene cresc riscul de hematom spinal/epidural cand sunt
administrate concomitent cu heparind in contextul unei rahianestezii sau a unei anestezii epidurale.

- Inhibitori ACE: Efectul antihipertensiv al inhibitorului ECA poate scadea.

- Diuretice: Efect diuretic si antihipertensiv scazut al diureticelor de ansa si diureticelor tiazidice.

- Blocante beta-adrenergice: Eficacitate antihipertensiva scazuta.

- Digoxin: Clearance-ul renal al digoxinului este scazut.

- Corticosteroizi: Risc crescut de ulcerare sau sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Antibiotice chinolone: Risc crescut de crize convulsive.

- Agenti antiplachetari: Risc crescut de singerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Alte antiinflamatoare nesteroidiene: Risc crescut de sangerare gastrointestinala.

- Metotrexat: Concentratie sericd crescutd a metotrexatului. Poate rezulta o toxicitate crescuta. Daca
trebuie utilizatd o terapie concomitentd, se va efectua o monitorizare atenta.

- Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI-uri): Risc crescut de sangerare gastrointestinala
(vezi pct. 4.4).

- Litiu: Antiinflamatoarele nesteroidiene inhiba clearance-ul renal al litiului, §i ca urmare concentratia
sericd a litiului poate creste peste limitele de toxicitate. De aceea, concentratiile de litiu seric necesita
monitorizare, mai ales pe duratele de inceput, reglare si renuntare ale tratamentului.

- Ciclosporina: Concentratie serica crescuta a ciclosporinei. Nefrotoxicitatea ciclosporinei poate fi
miritd prin efectele renale mediate ale prostaglandinei. In timpul tratamentului combinat, trebuie
monitorizata functia renala.

- Sulfonilureice: Risc crescut de hipoglicemie.

- Inductori si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9: lornoxicamul (ca si alte antiinflamatoare
nesteroidiene care depind de citocromul P450 2C9 (izoenzima CYP2C9)) are interactiuni cu inductori
si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9 (vezi pct. 5.2 Biotransformare).

- Tacrolimus: Risc crescut de nefrotoxicitate din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. In
timpul tratamentului combinat, trebuie monitorizata functia renala.

Alimentele pot scddea absorbtia cu aprox. 20% si pot creste T ax.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Lornoxicam este contraindicat in al treilea trimestru de sarcind si nu trebuie utilizat in timpul primului si al
doilea trimestru de sarcind si in timpul nasterii deoarece nu sunt disponibile date clinice referitoare la
efectele acestuia 1n aceste perioade.

Nu exista date adecvate privind utilizarea lornoxicamului la femeile gravide. Studiile pe animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
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Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea un efect advers asupra sarcinii si/sau asupra dezvoltarii
embrio-fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si de malformatie
cardiaca dupa utilizarea inhibitorului sintezei de prostaglandine la Inceputul sarcinii. Se presupune ca riscul
creste odata cu doza si durata terapiei. La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine
a rezultat in pierderi crescute pre i post implantare si de mortalitate embrio-fetala. Inhibitorii sintezei de
prostaglandine nu trebuie administrati In timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Inhibitorii sintezei de prostaglandine administrati in timpul celui de al treilea trimestru de sarcind pot expune
fetusul la toxicitate cardiopulmonara (inchiderea prematurd a ductului arterial si hipertensiune pulmonara) si
la disfunctii renale care pot duce la insuficienta renala si deci, la o cantitate redusa de lichid amniotic. La
sfarsitul sarcinii, inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune mama si fatul la timp crescut de sangerare
si inhibarea contractiilor uterine, care pot intarzia sau prelungi travaliul. Ca urmare, utilizarea lornoxicamului
in al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu existd date referitoare la excretia lornoxicamului in laptele matern. Lornoxicamul este excretat in
concentratii relativ mari in lapte la sobolanii aflati in lactatie. Ca urmare, lornoxicamul nu trebuie utilizat la
femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii care prezintd ameteli si/sau somnolentd sub tratamentul cu lornoxicam trebuie sa se abtind de la a
conduce vehicule sau a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate in cazul antiinflamatoarelor nesteroidiene sunt de natura
gastrointestinald. Pot aparea ulcere peptice, perforatii sau sangerari gastrointestinale, uneori fatale, in special
la varstnici (vezi pct. 4.4). Ca urmare a administrarii de antiinflamatoare nesteroidiene, s-au raportat greata,
varsaturi, diaree, balonare, constipatie, dispepsie, durere abdominala, melene, hematemeze, stomatite
ulceroase, agravarea colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita s-a observat mai putin frecvent.

La aproximativ 20% din pacientii tratati cu lornoxicam se preconizeaza aparitia reactiilor adverse. Cele mai
frecvente reactii adverse ale lornoxicamului includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree. In general, aceste simptome au aparut la mai putin de 10% din pacientii care au participat la studiile
disponibile.

Edemul, hipertensiunea si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu AINS.
Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o crestere a riscului de evenimente arteriale de tip trombotic

(de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Se enumara mai jos reactiile adverse care au aparut in general la peste 0,05% din cei 6.417 pacienti tratati in
cadrul studiilor clinice de faze II, III si I'V.

Foarte frecvent (=1/10); frecvent (=1/100, <1/10); mai putin frecvent (=1/1.000, <1/100); rar (=1/10.000,
<1/1.000); foarte rar (<1/10.000).

Infectii si infestari
Rar: Faringita.

Tulburari hematologice si limfatice
Rar: Anemie, trombocitopenie, leucopenie, timp de sdngerare prelungit
Foarte rar: Echimoza.
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Tulburari ale sistemului imunitar
Rar: Hipersensibilitate.

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvent: Anorexie, modificdri ale greutatii.

Tulburari psihice
Mai putin frecvent: Insomnie, depresie.
Rar: Confuzie, nervozitate, agitatie.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvent: Cefalee si ameteli usoare si trecatoare.
Rar: Somnolentd, parestezie, disgeuzie, tremor, migrena.

Tulburari oculare
Mai putin frecvent: Conjunctivita
Rar: Tulburari oculare.

Tulburéri acustice si vestibulare
Mai putin frecvent: Vertij, tinitus.

Tulburari cardiace
Mai putin frecvent: Palpitatii, tahicardie, edem, insuficienta cardiaca.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvent: Eritem, edem.
Rar: Hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvent: Rinita.
Rar: Dispnee, tuse, bronhospasm.

Tulburari gastrointestinale

Frecvent: Greata, durere abdominala, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent: Constipatie, balonare, eructatii, gurd uscata, gastrita, ulcer gastric, durere in partea
superioard a abdomenului, ulcer duodenal, ulceratii ale cavittii bucale.

Rar: Melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa, glosita
(limba dureroasa sau umflata), ulcer peptic perforat.

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvent: Cresteri in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST).
Rar: Functie hepatica anormala.

Foarte rar: Afectare hepatocelulara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvent: Eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie.

Rar: Dermatita, pupura.

Foarte rar: Edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica epidermica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvent: Artralgie.
Rar: Dureri ale oaselor, spasme musculare, mialgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rar: Nicturia, tulburari de mictiune, crestere a azotului ureic din sange si a concentratiilor de creatinina.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
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Mai putin frecvent: Indispozitie, edem facial.
Rar: Astenie.

4.9 Supradozaj

Pana 1n acest moment nu s-a raportat niciun caz de supradozaj care si permitd definirea consecintelor unei
supradozari, sau care sa sugereze gestionari specifice. Totusi, se poate preconiza ca dupa o supradozare cu
lornoxicam se pot observa urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteald, tulburari
de vedere). Simptomele severe sunt ataxia cu evolutie spre coma si crampe, afectari ale ficatului si rinichilor
si, probabil, tulburari de coagulare.

In cazul unei supradoze reale sau banuite, medicamentul trebuie oprit. Datoritd timpului scurt de
injumatatire, lornoxicamul este excretat rapid. Lornoxicamul nu poate fi eliminat prin dializa. Pana la aceasta
data nu se cunoaste niciun antidot specific. Trebuie luate in considerare masurile obisnuite de urgenta,
precum spalatura gastrica. Pe baza principiilor, numai administrarea de carbune activ imediat dupa
lornoxicam poate duce la diminuarea absorbtiei medicamentului. Tulburdrile gastrointestinale pot fi tratate,
de ex., cu analog de prostaglandine sau ranitidina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Produse antiinflamatoare si antireumatice, nesteroidiene, derivati de oxicam
Codul ATC: M01 ACO05

Lornoxicam este un medicament antiinflamator nesteroidian cu proprietati analgezice si apartine clasei
derivatilor de oxicam. Modul de actiune al lornoxicam este in principal legat de inhibarea sintezei de
prostaglandine (inhibarea enzimei ciclooxigenaza), ducand la desensibilizarea nociceptorilor periferici si, ca
urmare, la inhibarea inflamatiei. S-a sugerat si un efect central asupra nociceptiei, care pare a fi independent
de efectele antiinflamatoare.

Lornoxicamul nu are efect asupra semnelor vitale (de ex. temperatura corpului, frecventa respiratorie, ritmul
cardiac, presiunea arteriald, ECG, spirometrie).

Proprietatile analgezice ale lornoxicamului au fost demonstrate cu succes in mai multe studii clinice, in
timpul dezvoltarii medicamentului.

Din cauza unei iritarii gastrointestinale si a unui efect ulcerogen sistemic legate de inhibarea sintezei de
prostaglandine, sechelele gastrointestinale sunt efecte secundare frecvente dupa tratamentul cu lornoxicam,
ca si in cazul altor antiinflamatoare nesteroidiene.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Lornoxicam este absorbit rapid si aproape complet din tractul gastrointestinal. Concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse dupa aproximativ 1-2 ore. Biodisponibilitatea absolutd a lornoxicamului este de
90-100%. Nu s-a observat niciun efect de prima trecere. Timpul mediu de Tnjumatatire la eliminare este de
3-4 ore.

Ingerarea simultand a mancarii si lornoxicamului reduce Cy,.x cu aprox. 30%, iar Tp.x creste de la 1,5 1a 2,3
ore. Absorbtia lornoxicamului (calculata pe ASC) poate fi redusa cu pana la 20%.

Distributie
Lornoxicam se gaseste in plasma in forma neschimbata si ca metabolitul sau hidroxilat. Afinitatea
lornoxicamului la proteinele din plasma este de 99% si nu depinde de concentratie.

Biotransformare
Lornoxicam este metabolizat In cea mai mare parte in ficat, mai inti in 5-hidroxilornoxicam inactiv, prin
hidroxilare. CYP2C9 este implicata in aceasta biotransformare a lornoxicamului. Datoritd poliformismului
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genetic, pentru aceastd enzima existd persoane care metabolizeaza lent sau rapid, fapt care poate duce la
concentratii semnificativ crescute de lornoxicam plasmatic la cei cu metabolizare lenta. Metabolitul
hidroxilat nu prezinta activitate farmacologica. Lornoxicam este metabolizat complet si aprox. 2/3 sunt
eliminate prin ficat si 1/3 prin rinichi ca substanta inactiva.

Testat pe animale, lornoxicam nu a indus enzime hepatice. Din datele de studiu clinic, nu exista nicio
evidentd a acumularii de lornoxicam dupa administrari repetate, cand este administrat conform dozarii
recomandate. Acest rezultat a fost sprijinit de datele de monitorizare a medicamentului pe o perioada de un
an de studii.

Eliminare

Timpul mediu de injumatatire la eliminare al compusului parinte este de 3 pana la 4 ore. Dupa administrare
orala, aprox. 50% este excretat in fecale si 42% prin rinichi, in principal ca 5- hidroxilornoxicam. Timpul
mediu de Tnjumatatire de eliminare al 5- hidroxilornoxicamului este de aprox. 9 ore dupa o doza parenterala
unica sau de doua ori pe zi.

La vérstnicii peste 65 de ani, clearance-ul este redus cu 30-40%. In afara de un clearance redus, nu exista
modificari semnificative 1n profilul cinetic al lornoxicam la pacientii varstnici.

Nu existd modificari semnificative in profilul cinetic al lornoxicam la pacientii cu insuficienta renala sau
hepatica, cu exceptia acumularii In cazul pacientilor cu boala hepatica cronica dupa 7 zile de tratament cu
doze zilnice de 12 si 16 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si potentialul
carcinogen.

Lornoxicam a cauzat toxicitate renala si ulcerare gastrointestinale in cadrul studiilor de toxicitate a dozei
unice i repetate, desfagurate pe mai multe specii.

La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine a rezultat in pierderi crescute pre §i
post implantare si de mortalitate embrio-fetala. in plus, s-au raportat incidente crescute ale unor malformatii
diverse, inclusiv cardiovasculare, la animale cérora li s-a administrat un inhibitor de sinteza de
prostaglandine, in perioada organogenetica.

La sobolan, lornoxicamul a afectat fertilitatea (efecte asupra ovulatiei si implantarii) si a afectat sarcina si
nasterea. La iepure si sobolan, lornoxicamul a cauzat inchiderea prematura a ductului arterial, din cauza
inhibarii ciclooxigenazei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Nucleu:

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Povidona K 30
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Macrogol

Dioxid de titan (E171)
Talc

Hipromeloza

6.2 Incompatibilitati
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Nu se aplica.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Blister: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Recipient cu comprimate: Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister:

Opac, din PVC/Aluminiu. Fiecare blister contine 10 comprimate filmate.
Dimensiunile ambalajelor: 10, 20, 30, 50 si 100 comprimate filmate.

Recipient cu comprimate:

Flacon din sticla de culoarea chihlimbarului, clasa III (hidrolitic) cu capac din aluminiu, filetat.
Dimensiunile ambalajelor: 250 si 500 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]

28



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8§ mg, comprimate filmate
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg

Excipienti: Lactoza 90 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat de culoare alb-galbuie, alungit, avand intiparit ,,L.08”.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

- Ameliorarea pe termen scurt a durerii acute usoare sau moderate
- Ameliorarea simptomatica a durerii si inflamatiei in osteoartrita

- Ameliorarea simptomatica a durerii si inflamatiei 1n artrita reumatoida

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru toti pacientii, dozarea adecvatd trebuie sa se bazeze pe raspunsul individual la tratament.

Durere
8-16 mg lornoxicam zilnic, Impartite in 2 sau 3 doze. Doza zilnica maxima recomandata este de 16 mg.

Osteoartritd si artritd reumatoida
Doza initiala recomandata este de 12 mg lornoxicam zilnic, Impartite in 2 sau 3 doze. Doza de Intretinere nu
trebuie sa depaseasca 16 mg lornoxicam zilnic.

Comprimatele filmate de Xefo sunt destinate utilizarii orale si trebuie luate cu o cantitate suficienta de lichid.

Informatii suplimentare privind categoriile speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Lornoxicam nu este recomandat pentru utilizare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Varstnici

Nu este necesara o dozare speciald pentru pacientii In varsta de peste 65 ani, cu exceptia cazului in care
functia renald sau hepatica este alteratd. Lornoxicam trebuie administrat cu precautie deoarece efectele
adverse gastrointestinale sunt mai putin bine tolerate la aceastd grupa de varsta (vezi pct. 4.4.).

Insuficienta renala
Pentru pacientii care prezinta insuficienta renald usoara sau moderata, doza maxima zilnicd recomandata este
de 12 mg, impartite in 2 sau 3 doze (vezi pct. 4.4).
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Insuficienta hepatica
Pentru pacientii care prezinta insuficienta hepatica moderatd, doza maxima zilnicd recomandata este de 12
mg, impartite in 2 sau 3 doze (vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pe cea mai scurtd durata
necesara pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la lornoxicam sau la oricare dintre excipienti

- Trombocitopenie

- Hipersensibilitate (simptome precum astm, rinitd, angioedem sau urticarie) la alte antiinflamatoare
nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic

- Insuficientd cardiaca severa

- Sangerare gastrointestinala, sdngerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de sangerare

- Antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- Ulcer peptic/hemoragie activ(d) sau recidiva (doud sau mai multe episoade dovedite de ulcerare sau
sangerare)

- Insuficientd hepatica severa

- Insuficienta renala severa (creatinind serica > 700 umol/I)

- Al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lornoxicam trebuie administrat numai dupa o atentd evaluare a riscului in raport cu avantajele in cazul

urmatoarelor tulburari:

- Insuficienta renald: lornoxicam trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
usoard (creatinind serica 150-300 umol/l) pana la moderata (creatinina serica 300-700 pmol/l) din
cauza dependentei de prostaglandina pentru intretinerea fluxului sanguin renal. Tratamentul cu
lornoxicam trebuie intrerupt in cazul in care functia renala se deterioreaza in timpul tratamentului.

- Functiile renale trebuie monitorizate la pacientii care suferd interventii chirurgicale majore, la cei cu
insuficientd cardiaca, la cei care primesc tratament cu diuretice, la cei care primesc tratament
concomitent cu medicamente despre care se presupune sau se stie ¢a pot provoca afectarea rinichilor.

- Pacienti cu tulburari de coagulare a sangelui: Sunt recomandate monitorizarea clinica atenta si teste de
laborator (de ex. APTT - timp de tromboplastind partial activat).

- Alterarea functiei hepatice (de ex. ciroza hepatica): Trebuie luate in considerare monitorizarea clinica
si evaluarea de laborator la intervale regulate in cazul pacientilor care prezinta alterare a functiei
hepatice deoarece poate aparea acumularea de lornoxicam (crestere in ASC) dupa tratamentul cu doze
zilnice de 12-16 mg. In afara de aceasta, insuficientd hepatica nu pare sa afecteze parametrii
farmacocinetici ai lornoxicam in comparatie cu subiectii sanatosi.

- Tratamentul de lunga durata (peste 3 luni): Sunt recomandate analize de laborator regulate de
hematologie (hemoglobina), ale functiilor renale (creatinind) si ale enzimelor hepatice.

- Varstnicii peste 65 ani: Este recomandatd monitorizarea functiilor renale si hepatice. Se recomanda
precautie la pacientii varstnici postoperator.

Trebuie evitata utilizarea lornoxicamului concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori
selectivi de ciclooxigenaza-2.

Reactiile adverse pot fi minimizate utilizdnd cea mai mica doza eficace, pe cea mai scurta durata de timp
necesara controlarii simptomelor (vezi pet. 4.2, precum si riscurile gastrointestinale si cardiovasculare de mai

jos).
Sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale: Sdngerarea, ulcerarea si perforarea gastrointestinale, care
pot fi fatale, au fost raportate in cazul tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene, in orice moment al

tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastrointestinale grave.

Riscul de sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale este mai mare la doze crescute de antiinflamatoare
nesteroidiene, in cazul pacientilor cu antecedente de ulcer, mai ales daca prezintd complicatii cu hemoragie
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sau perforare (vezi pct. 4.3) si la persoanele varstnice. Acesti pacienti trebuie sa Inceapa tratamentul cu cea
mai mica doza disponibila. La acesti pacienti trebuie luata in considerare combinarea terapiei cu agenti
protectivi (de ex. misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni), precum si la pacientii care necesita
concomitent doze scazute de acid acetilsalicilic sau alte substante active care pot creste riscul gastrointestinal
(vezi mai jos si pct. 4.5). Este recomandata monitorizarea clinica la intervale regulate.

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, mai ales cei in varsta, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobisnuite (in special sdngerare gastrointestinald) mai ales in etapele initiale ale
tratamentului.

Se recomanda atentie la pacientii care primesc concomitent medicamente care ar putea mari riscul de
ulcerare sau sangerare, precum corticosteroizi orali, anticoagulante precum warfarina, inhibitorii selectivi de
recaptare a serotoninei sau agenti antiplachetari precum acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apare sangerarea sau ulcerarea gastrointestinala la pacientii care primesc lornoxicam, trebuie sa se
renunte la tratament.

Antiinflamatoarele nesteroidiene trebuie administrate cu atentie la pacientii cu antecedente de boala
gastrointestinala (colite ulceroase, boala Crohn) deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).

Persoanele varstnice au o frecventd mai mare de reactii adverse la antiinflamatoarele nesteroidiene, mai ales
sangerari si perforari gastrointestinale care pot fi fatale (vezi pct. 4.3).

Este necesara atentie la pacientii cu antecedente de hipertensiune si/sau insuficienta cardiacd, deoarece s-au
raportat retentia de fluide si edeme legate de terapia cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Pentru pacientii cu istoric de hipertensiune si/sau insuficienta cardiacd usoara pana la moderata sunt necesare
0 monitorizare §i consilierea adecvata, Intrucat au fost raportate cazuri de retentie de fluid si edem in asociere
cu tratamentul cu AINS.

Datele clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o ugoara crestere a riscului de evenimente arteriale de tip
trombotic (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente
pentru a exclude un asemenea risc pentru lornoxicam.

Pacientii cu hipertensiune necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, boald cardiaca ischemica cunoscuta,
boala arteriala periferica si/sau boald cerebrovasculara trebuie tratati cu Lornoxicam numai dupa o atenta
evaluare a situatiei. O evaluare similara trebuie facuta si Tnainte de a initia un tratament pe termen lung la
pacienti cu factori de risc pentru boli cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune, hiperlipidemie, diabet
zaharat, fumat).

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si heparind in contextul unei rahianestezii sau a
unei anestezii epidurale creste riscul de hematom spinal/epidural (vezi pct. 4.5).

S-au raportat foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre ele fatale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica, in legatura cu utilizarea de antiinflamatoare nesteroidiene
(vezi pct. 4.8). Pacientii se afla la cel mai ridicat risc al acestor reactii la inceputul terapiei, debutul reactiei
aparand, in majoritatea cazurilor, In prima luna de tratament. Administrarea de lornoxicam trebuie Intrerupta
la prima aparitie de eruptie cutanata, de leziuni ale mucoasei sau la oricare alt semn de hipersensibilitate.

Lornoxicam reduce agregarea plachetelor si prelungeste timpul de sdngerare; ca urmare, trebuie atentie la
administrare 1n cazul pacientilor cu tendinta marita la singerare.

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si tacrolimus poate creste riscul de nefrotoxicitate

din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. Ca urmare, functia renala trebuie monitorizata
indeaproape la pacientii care se afld sub terapie combinata.
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Ca in cazul majoritatii antiinflamatoarelor nesteroidiene, s-au raportat cresterea ocazionala a concentratiei de
transaminaze serice, cresterea bilirubinei serice sau cresterea altor parametrii ai functiei hepatice, precum si
cresteri ale creatininei serice §i azotului ureic din sdnge, precum si alte anomalii ale analizelor de laborator.
In cazul in care asemenea anomalii sunt semnificative sau persistd, administrarea de lornoxicam trebuie
oprita si trebuie prescrise investigatii adecvate.

Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficienta de lactaza Lapp sau malabsorbtie
la glucoza-galactoza, nu trebuie sa ia acest medicament.

Utilizarea lornoxicamului, la fel ca a oricarui alt medicament cunoscut pentru efectul sau de inhibare a
sintezei de ciclooxigenaze/prostaglandine, poate afecta fertilitatea si nu este recomandat la femeile care
incearcd sa raméana gravide. Trebuie luata in considerare retragerea tratamentului cu lornoxicam la femeile
care Intampina dificultati in a raiméane gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de lornoxicam si

- Cimetidina: Concentratii crescute de lornoxicam in plasméa (Nu s-au demonstrat interactiuni intre
lornoxicam si ranitidind sau lornoxicam si antiacizi).

- Anticoagulante: Antiinflamatoarele nesteroidiene pot mari efectul anticoagulantelor, precum warfarina
(vezi pct. 4.4). Trebuie efectuatd monitorizarea atentd a INR.

- Fenprocumon: Efect scazut al tratamentului cu fenprocumon.

- Heparina: Antiinflamatoarele nesteroidiene cresc riscul de hematom spinal/epidural cand sunt
administrate concomitent cu heparind in contextul unei rahianestezii sau a unei anestezii epidurale.

- Inhibitori ACE: Efectul antihipertensiv al inhibitorului ECA poate scadea.

- Diuretice: Efect diuretic si antihipertensiv scazut al diureticelor de ansa si diureticelor tiazidice.

- Blocante beta-adrenergice: Eficacitate antihipertensiva scazuta.

- Digoxin: Clearance-ul renal al digoxinului este scazut.

- Corticosteroizi: Risc crescut de ulcerare sau sangerare gastrointestinalad (vezi pct. 4.4).

- Antibiotice chinolone: Risc crescut de crize convulsive.

- Agenti antiplachetari: Risc crescut de sangerare gastrointestinald (vezi pct. 4.4).

- Alte antiinflamatoare nesteroidiene: Risc crescut de sangerare gastrointestinala.

- Metotrexat: Concentratie sericd crescutd a metotrexatului. Poate rezulta o toxicitate crescuta. Daca
trebuie utilizatd o terapie concomitentd, se va efectua o monitorizare atenta.

- Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI-uri): Risc crescut de sdngerare gastrointestinala
(vezi pct. 4.4).

- Litiu: Antiinflamatoarele nesteroidiene inhiba clearance-ul renal al litiului, i ca urmare concentratia
sericd a litiului poate creste peste limitele de toxicitate. De aceea, concentratiile de litiu seric necesita
monitorizare, mai ales pe duratele de inceput, reglare si renuntare ale tratamentului.

- Ciclosporina: Concentratie serica crescuta a ciclosporinei. Nefrotoxicitatea ciclosporinei poate fi
mirita prin efectele renale mediate ale prostaglandinei. In timpul tratamentului combinat, trebuie
monitorizata functia renala.

- Sulfonilureice: Risc crescut de hipoglicemie.

- Inductori si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9: lornoxicamul (ca si alte antiinflamatoare
nesteroidiene care depind de citocromul P450 2C9 (izoenzima CYP2C9)) are interactiuni cu inductori
si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9 (vezi pct. 5.2 Biotransformare).

- Tacrolimus: Risc crescut de nefrotoxicitate din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. In
timpul tratamentului combinat, trebuie monitorizata functia renala.

Alimentele pot scddea absorbtia cu aprox. 20% si pot creste Tax.

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Lornoxicam este contraindicat in al treilea trimestru de sarcind si nu trebuie utilizat in timpul primului si al
doilea trimestru de sarcind si in timpul nasterii deoarece nu sunt disponibile date clinice referitoare la
efectele acestuia 1n aceste perioade.
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Nu exista date adecvate privind utilizarea lornoxicamului la femeile gravide. Studiile pe animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea un efect advers asupra sarcinii si/sau asupra dezvoltarii
embrio-fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si de malformatie
cardiaca dupa utilizarea inhibitorului sintezei de prostaglandine la Inceputul sarcinii. Se presupune ca riscul
creste odata cu doza si durata terapiei. La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine
a rezultat in pierderi crescute pre si post implantare si de mortalitate embrio-fetala. Inhibitorii sintezei de
prostaglandine nu trebuie administrati in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Inhibitorii sintezei de prostaglandine administrati in timpul celui de al treilea trimestru de sarcind pot expune
fetusul la toxicitate cardiopulmonara (inchiderea prematurd a ductului arterial si hipertensiune pulmonara) si
la disfunctii renale care pot duce la insuficienta renala si deci, la o cantitate redusa de lichid amniotic. La
sfarsitul sarcinii, inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune mama si fatul la timp crescut de sangerare
si inhibarea contractiilor uterine, care pot intarzia sau prelungi travaliul. Ca urmare, utilizarea lornoxicamului
in al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu exista date referitoare la excretia lornoxicamului in laptele matern. Lornoxicamul este excretat in
concentratii relativ mari in lapte la sobolanii aflati in lactatie. Ca urmare, lornoxicamul nu trebuie utilizat la
femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii care prezintd ameteli si/sau somnolentd sub tratamentul cu lornoxicam trebuie sa se abtind de la a
conduce vehicule sau a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate in cazul antiinflamatoarelor nesteroidiene sunt de natura
gastrointestinala. Pot aparea ulcere peptice, perforatii sau sangerari gastrointestinale, uneori fatale, in special
la varstnici (vezi pct. 4.4). Ca urmare a administrarii de antiinflamatoare nesteroidiene, s-au raportat greata,
varsaturi, diaree, balonare, constipatie, dispepsie, durere abdominala, melene, hematemeze, stomatite
ulceroase, agravarea colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita s-a observat mai putin frecvent.

La aproximativ 20% din pacientii tratati cu lornoxicam se preconizeaza aparitia reactiilor adverse. Cele mai
frecvente reactii adverse ale lornoxicamului includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree. In general, aceste simptome au aparut la mai putin de 10% din pacientii care au participat la studiile
disponibile.

Edemul, hipertensiunea si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu AINS.
Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o crestere a riscului de evenimente arteriale de tip trombotic

(de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Se enumara mai jos reactiile adverse care au aparut in general la peste 0,05% din cei 6.417 pacienti tratati in
cadrul studiilor clinice de faze II, 111 si IV.

Foarte frecvent (=1/10); frecvent (=1/100, <1/10); mai putin frecvent (=1/1.000, <1/100); rar (=1/10.000,
<1/1.000); foarte rar (<1/10.000).

Infectii si infestari
Rar: Faringita.

Tulburari hematologice si limfatice
Rar: Anemie, trombocitopenie, leucopenie, timp de sdngerare prelungit
Foarte rar: Echimoza.
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Tulburéri ale sistemului imunitar
Rar: Hipersensibilitate.

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvent: Anorexie, modificari ale greutatii.

Tulburari psihice
Mai putin frecvent: Insomnie, depresie.
Rar: Confuzie, nervozitate, agitatie.

Tulburéri ale sistemului nervos
Frecvent: Cefalee si ameteli usoare si trecitoare.
Rar: Somnolenta, parestezie, disgeuzie, tremor, migrena.

Tulburari oculare
Mai putin frecvent: Conjunctivita
Rar: Tulburari oculare.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvent: Vertij, tinitus.

Tulburéri cardiace
Mai putin frecvent: Palpitatii, tahicardie, edem, insuficienta cardiaca.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvent: Eritem, edem.
Rar: Hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvent: Rinita.
Rar: Dispnee, tuse, bronhospasm.

Tulburari gastrointestinale

Frecvent: Greata, durere abdominald, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent: Constipatie, balonare, eructatii, gura uscata, gastrita, ulcer gastric, durere in partea
superioara a abdomenului, ulcer duodenal, ulceratii ale cavitatii bucale.

Rar: Melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa, glosita
(limba dureroasa sau umflatd), ulcer peptic perforat.

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvent: Cresteri in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST).
Rar: Functie hepatica anormala.

Foarte rar: Afectare hepatocelulara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvent: Eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie.

Rar: Dermatita, pupura.

Foarte rar: Edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica epidermica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvent: Artralgie.
Rar: Dureri ale oaselor, spasme musculare, mialgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rar: Nicturia, tulburari de mictiune, crestere a azotului ureic din sange si a concentratiilor de creatinina.
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Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvent: Indispozitie, edem facial.

Rar: Astenie.

4.9 Supradozaj

Péna 1n acest moment nu s-a raportat niciun caz de supradozaj care sa permitd definirea consecintelor unei
supradozari, sau care sa sugereze gestionari specifice. Totusi, se poate preconiza ca dupa o supradozare cu
lornoxicam se pot observa urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteald, tulburari
de vedere). Simptomele severe sunt ataxia cu evolutie spre coma si crampe, afectari ale ficatului si rinichilor
si, probabil, tulburari de coagulare.

In cazul unei supradoze reale sau banuite, medicamentul trebuie oprit. Datoritd timpului scurt de
injumatatire, lornoxicamul este excretat rapid. lornoxicamul nu poate fi eliminat prin dializa. Pana la aceasta
datd nu se cunoaste niciun antidot specific. Trebuie luate in considerare masurile obisnuite de urgenta,
precum spalatura gastrica. Pe baza principiilor, numai administrarea de carbune activ imediat dupa
lornoxicam poate duce la diminuarea absorbtiei medicamentului. Tulburdrile gastrointestinale pot fi tratate,
de ex., cu analog de prostaglandine sau ranitidina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: produse antiinflamatoare si antireumatice, nesteroidiene, derivati de oxicam
Codul ATC: M01 ACO5

Lornoxicam este un medicament antiinflamator nesteroidian cu proprietati analgezice si apartine clasei
derivatilor de oxicam. Modul de actiune al lornoxicam este in principal legat de inhibarea sintezei de
prostaglandine (inhibarea enzimei ciclooxigenazd), ducand la desensibilizarea nociceptorilor periferici si, ca
urmare, la inhibarea inflamatiei. S-a sugerat i un efect central asupra nociceptiei, care pare a fi independent
de efectele antiinflamatoare.

Lornoxicamul nu are efect asupra semnelor vitale (de ex. temperatura corpului, frecventa respiratorie, ritmul
cardiac, presiunea arteriald, ECG, spirometrie).

Proprietatile analgezice ale lornoxicamului au fost demonstrate cu succes in mai multe studii clinice, in
timpul dezvoltarii medicamentului.

Din cauza unei iritarii gastrointestinale si a unui efect ulcerogen sistemic legate de inhibarea sintezei de
prostaglandine, sechelele gastrointestinale sunt efecte secundare frecvente dupa tratamentul cu lornoxicam,
ca si In cazul altor antiinflamatoare nesteroidiene.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Lornoxicam este absorbit rapid si aproape complet din tractul gastrointestinal. Concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse dupa aproximativ 1-2 ore. Biodisponibilitatea absoluta a lornoxicamului este de
90-100%. Nu s-a observat niciun efect de prima trecere. Timpul mediu de injumatatire la eliminare este de
3-4 ore.

Ingerarea simultand a mancarii si lornoxicamului reduce Cy.x cu aprox. 30%, iar Ty, creste de la 1,51a 2,3
ore. Absorbtia lornoxicamului (calculata pe ASC) poate fi redusa cu pana la 20%.

Distributie
Lornoxicam se gaseste in plasma in forma neschimbata si ca metabolitul sau hidroxilat. Afinitatea
lornoxicamului la proteinele din plasma este de 99% si nu depinde de concentratie.

Biotransformare
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Lornoxicam este metabolizat in cea mai mare parte 1n ficat, mai intai in 5-hidroxilornoxicam inactiv, prin
hidroxilare. CYP2C9 este implicata in aceasta biotransformare a lornoxicamului. Datoritd poliformismului
genetic, pentru aceasta enzima exista persoane care metabolizeaza lent sau rapid, fapt care poate duce la
concentratii semnificativ crescute de lornoxicam plasmatic la cei cu metabolizare lenta. Metabolitul
hidroxilat nu prezinta activitate farmacologica. lornoxicam este metabolizat complet si aprox. 2/3 sunt
eliminate prin ficat si 1/3 prin rinichi ca substanta inactiva.

Testat pe animale, lornoxicam nu a indus enzime hepatice. Din datele de studiu clinic, nu exista nicio
evidenta a acumulérii de lornoxicam dupé administrari repetate, cand este administrat conform dozarii
recomandate. Acest rezultat a fost sprijinit de datele de monitorizare a medicamentului pe o perioada de un
an de studii.

Eliminare

Timpul mediu de Injumatitire la eliminare al compusului parinte este de 3 pana la 4 ore. Dupa administrare
orala, aprox. 50% este excretat in fecale si 42% prin rinichi, in principal ca 5- hidroxilornoxicam. Timpul
mediu de Injumatatire de eliminare al 5- hidroxilornoxicamului este de aprox. 9 ore dupa o doza parenterala
unica sau de doua ori pe zi.

La varstnicii peste 65 de ani, clearance-ul este redus cu 30-40%. In afara de un clearance redus, nu exista
modificari semnificative 1n profilul cinetic al lornoxicam la pacientii varstnici.

Nu existd modificari semnificative in profilul cinetic al lornoxicam la pacientii cu insuficienta renala sau
hepaticd, cu exceptia acumularii in cazul pacientilor cu boala hepatica cronica dupa 7 zile de tratament cu
doze zilnice de 12 si 16 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si potentialul
carcinogen.

Lornoxicam a cauzat toxicitate renald si ulcerare gastrointestinale in cadrul studiilor de toxicitate a dozei
unice si repetate, desfagurate pe mai multe specii.

La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine a rezultat in pierderi crescute pre si
post implantare si de mortalitate embrio-fetala. in plus, s-au raportat incidente crescute ale unor malformatii
diverse, inclusiv cardiovasculare, la animale carora li s-a administrat un inhibitor de sinteza de
prostaglandine, n perioada organogenetica.

La sobolan, lornoxicamul a afectat fertilitatea (efecte asupra ovulatiei si implantérii) si a afectat sarcina si
nagterea. La iepure si sobolan, lornoxicamul a cauzat inchiderea prematura a ductului arterial, din cauza
inhibarii ciclooxigenazei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Nucleu:

Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Povidona K 30
Croscarmeloza sodica
Stearat de magneziu
Macrogol

Dioxid de titan (E171)
Talc

Hipromeloza
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6.2 Incompatibilitati
Nu se aplica.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister:

Opac, din PVC/Aluminiu. Fiecare blister contine 10 comprimate filmate.
Dimensiunile ambalajelor: 10, 20, 30, 50 si 100 comprimate filmate.
Recipient cu comprimate:

Flacon din sticld de culoarea chihlimbarului, clasa III (hidrolitic) cu capac din aluminiu, filetat.
Dimensiunile ambalajelor: 250 si 500 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]

37



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Xefo Rapid si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg, comprimate filmate
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat filmat rotund si biconvex, de culoare alb-gilbuie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Ameliorarea pe termen scurt a durerii acute usoare sau moderate

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru toti pacientii, dozarea adecvata trebuie sa se bazeze pe raspunsul individual la tratament.

Durere acuta
8-16 mg lornoxicam in doze de 8 mg. In prima zi de tratament se poate administra o doza de 16 mg, urmata

de 8 mg dupa 12 ore. Dupa prima zi de tratament, doza zilnicd maxima recomandata este de 16 mg.

Comprimatele filmate de Xefo Rapid sunt destinate administrarii orale si trebuie luate cu o cantitate
suficienta de lichid.

Informatii suplimentare privind categoriile speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Lornoxicam nu este recomandat pentru utilizare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Virstnici

Nu este necesard o dozare speciald pentru pacientii In varsta de peste 65 ani, cu exceptia cazului in care
functia renald sau hepatica este alterata. Lornoxicam trebuie administrat cu precautie deoarece efectele
adverse gastrointestinale sunt mai putin bine tolerate la aceasta grupa de varsta (vezi pct. 4.4.).

Insuficienta renald
Se recomanda reducerea frecventei de administrare a dozei de Xefo Rapid la o data pe zi, in cazul pacientilor
care sufera de insuficienta renala.

Insuficienta hepatica
Se recomanda reducerea frecventei de administrare a dozei de Xefo Rapid la o data pe zi, in cazul pacientilor
care suferd de insuficientd hepatica.

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pe cea mai scurtd durata
necesara pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
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- Hipersensibilitate la lornoxicam sau la oricare dintre excipienti

- Trombocitopenie

- Hipersensibilitate (simptome precum astm, rinitd, angioedem sau urticarie) la alte antiinflamatoare
nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic

- Insuficientd cardiaca severd

- Sangerare gastrointestinald, sangerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de sangerare

- Antecedente de sdngerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- Ulcer peptic/hemoragie activ(d) sau recidiva (doua sau mai multe episoade dovedite de ulcerare sau
sangerare)

- Insuficienta hepaticd severa

- Insuficienta renald severa (creatinind serica > 700 pmol/l)

- - Al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lornoxicam trebuie administrat numai dupa o atenta evaluare a riscului in raport cu avantajele in cazul

urmatoarelor tulburari:

- Insuficienta renala: lornoxicam trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala
usoard (creatinina serica 150-300 umol/l) pana la moderata (creatinina serica 300-700 umol/l) din
cauza dependentei de prostaglandina pentru intretinerea fluxului sanguin renal. Tratamentul cu
lornoxicam trebuie intrerupt In cazul in care functia renala se deterioreaza in timpul tratamentului.

- Functiile renale trebuie monitorizate la pacientii care suferad interventii chirurgicale majore, la cei cu
insuficientd cardiaca, la cei care primesc tratament cu diuretice, la cei care primesc tratament
concomitent cu medicamente despre care se presupune sau se stie ca pot provoca afectarea rinichilor.

- Pacienti cu tulburari de coagulare a sangelui: Sunt recomandate monitorizarea clinica atenta si teste de
laborator (de ex. APTT - timp de tromboplastina partial activat).

- Insuficienta hepatica (de ex. ciroza hepaticd): Trebuie luate in considerare monitorizarea clinica si
evaluarea de laborator la intervale regulate 1n cazul pacientilor care prezinta alterare a functiei hepatice
deoarece poate aparea acumularea de lornoxicam (crestere in ASC) dupa tratamentul cu doze zilnice
de 12-16 mg. In afara de aceasta, insuficientd hepatici nu pare si afecteze parametrii farmacocinetici
ai lornoxicam 1n comparatie cu subiectii sanatosi.

- Tratamentul de lunga durata (peste 3 luni): Sunt recomandate analize de laborator regulate de
hematologie (hemoglobina), ale functiilor renale (creatinind) si ale enzimelor hepatice.

- Varstnicii peste 65 ani: Este recomandatd monitorizarea functiilor renale si hepatice. Se recomanda
precautie la pacientii varstnici postoperator.

Trebuie evitata utilizarea lornoxicamului concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori
selectivi de ciclooxigenaza-2.

Reactiile adverse pot fi minimizate utilizand cea mai micé doza eficace, pe cea mai scurtd durata de timp
necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2, precum si riscurile gastrointestinale si cardiovasculare de mai

jos).

Sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale: Sangerarea, ulcerarea si perforarea gastrointestinale, care
pot fi fatale, au fost raportate in cazul tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene, in orice moment al
tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastrointestinale grave.

Riscul de sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale este mai mare la doze crescute de antiinflamatoare
nesteroidiene, in cazul pacientilor cu antecedente de ulcer, mai ales daca prezintd complicatii cu hemoragie
sau perforare (vezi pct. 4.3) si la persoanele varstnice. Acesti pacienti trebuie sa Inceapa tratamentul cu cea
mai mica doza disponibila. La acesti pacienti trebuie luatd in considerare combinarea terapiei cu agenti
protectivi (de ex. misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni), precum si la pacientii care necesita
concomitent doze scazute de acid acetilsalicilic sau alte substante active care pot creste riscul gastrointestinal
(vezi mai jos si pct. 4.5). Este recomandatd monitorizarea clinica la intervale regulate.
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Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, mai ales cei in varsta, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobignuite (in special singerare gastrointestinald) mai ales in etapele initiale ale
tratamentului.

Se recomanda atentie la pacientii care primesc concomitent medicamente care ar putea mari riscul de
ulcerare sau sangerare, precum corticosteroizi orali, anticoagulante precum warfarina, inhibitorii selectivi de
recaptare a serotoninei sau agenti antiplachetari precum acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apare sangerarea sau ulcerarea gastrointestinala la pacientii care primesc lornoxicam, trebuie sa se
renunte la tratament.

Antiinflamatoarele nesteroidiene trebuie administrate cu atentie la pacientii cu antecedente de boala
gastrointestinald (colite ulceroase, boala Crohn) deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).

Persoanele varstnice au o frecventd mai mare de reactii adverse la antiinflamatoarele nesteroidiene, mai ales
sangerari si perforari gastrointestinale care pot fi fatale (vezi pct. 4.3).

Este necesara atentie la pacientii cu antecedente de hipertensiune si/sau insuficienta cardiaca, deoarece s-au
raportat retentia de fluide si edeme legate de terapia cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Pentru pacientii cu istoric de hipertensiune si/sau insuficientd cardiacd usoara pana la moderata sunt necesare
0 monitorizare §i consilierea adecvata, intrucat au fost raportate cazuri de retentie de fluid si edem in asociere
cu tratamentul cu AINS.

Datele clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o usoara crestere a riscului de evenimente arteriale de tip
trombotic (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente
pentru a exclude un asemenea risc pentru lornoxicam.

Pacientii cu hipertensiune necontrolata, insuficientd cardiaca congestiva, boala cardiaca ischemica cunoscuta,
boala arteriala periferica si/sau boala cerebrovasculara trebuie tratati cu Lornoxicam numai dupa o atenta
evaluare a situatiei. O evaluare similara trebuie facuta si inainte de a initia un tratament pe termen lung la
pacienti cu factori de risc pentru boli cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune, hiperlipidemie, diabet
zaharat, fumat).

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si heparind in contextul unei rahianestezii sau a
unei anestezii epidurale creste riscul de hematom spinal/epidural (vezi pct. 4.5).

S-au raportat foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre ele fatale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica, in legatura cu utilizarea de antiinflamatoare nesteroidiene
(vezi pct. 4.8). Pacientii se afla la cel mai ridicat risc al acestor reactii la inceputul terapiei, debutul reactiei
aparand, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Administrarea de lornoxicam trebuie intrerupta
la prima aparitie de eruptie cutanata, de leziuni ale mucoasei sau la oricare alt semn de hipersensibilitate.

Lornoxicam reduce agregarea plachetelor si prelungeste timpul de sdngerare; ca urmare, trebuie atentie la
administrare 1n cazul pacientilor cu tendintd marita la sdngerare.

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si tacrolimus poate creste riscul de nefrotoxicitate
din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. Ca urmare, functia renala trebuie monitorizata
indeaproape la pacientii care se afla sub terapie combinata.

Ca in cazul majoritatii antiinflamatoarelor nesteroidiene, s-au raportat cresterea ocazionald a concentratiei de
transaminaze serice, cresterea bilirubinei serice sau cresterea altor parametrii ai functiei hepatice, precum si
cresteri ale creatininei serice si azotului ureic din sdnge, precum si alte anomalii ale analizelor de laborator.
In cazul in care asemenea anomalii sunt semnificative sau persist, administrarea de lornoxicam trebuie
oprita si trebuie prescrise investigatii adecvate.
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Utilizarea lornoxicamului, la fel ca a oricarui alt medicament cunoscut pentru efectul sau de inhibare a
sintezei de ciclooxigenaze/prostaglandine, poate afecta fertilitatea si nu este recomandat la femeile care
incearcd sa raména gravide. Trebuie luata in considerare retragerea tratamentului cu lornoxicam la femeile
care intampina dificultati in a ramane gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de lornoxicam si

- Cimetidina: Concentratii crescute de lornoxicam in plasma (Nu s-au demonstrat interactiuni intre
lornoxicam si ranitidind sau lornoxicam §i antiacizi).

- Anticoagulante: Antiinflamatoarele nesteroidiene pot mari efectul anticoagulantelor, precum warfarina
(vezi pct. 4.4). Trebuie efectuatd monitorizarea atentd a INR.

- Fenprocumon: Efect scdzut al tratamentului cu fenprocumon.

- Heparina: Antiinflamatoarele nesteroidiene cresc riscul de hematom spinal/epidural cand sunt
administrate concomitent cu heparind in contextul unei rahianestezii sau a unei anestezii epidurale.

- Inhibitori ACE: Efectul antihipertensiv al inhibitorului ECA poate scadea.

- Diuretice: Efect diuretic si antihipertensiv scazut al diureticelor de ansé si diureticelor tiazidice.

- Blocante beta-adrenergice: Eficacitate antihipertensiva scazuta.

- Digoxin: Clearance-ul renal al digoxinului este scazut.

- Corticosteroizi: Risc crescut de ulcerare sau sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Antibiotice chinolone: Risc crescut de crize convulsive.

- Agenti antiplachetari: Risc crescut de sdngerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Alte antiinflamatoare nesteroidiene: Risc crescut de sangerare gastrointestinala.

- Metotrexat: Concentratie serica crescutd a metotrexatului. Poate rezulta o toxicitate crescuta. Daca
trebuie utilizatd o terapie concomitentd, se va efectua o monitorizare atenta.

- Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI-uri): Risc crescut de sangerare gastrointestinala
(vezi pct. 4.4).

- Litiu: Antiinflamatoarele nesteroidiene inhiba clearance-ul renal al litiului, si ca urmare concentratia
sericd a litiului poate creste peste limitele de toxicitate. De aceea, concentratiile de litiu seric necesita
monitorizare, mai ales pe duratele de inceput, reglare si renuntare ale tratamentului.

- Ciclosporina: Concentratie serica crescuta a ciclosporinei. Nefrotoxicitatea ciclosporinei poate fi
maritd prin efectele renale mediate ale prostaglandinei. In timpul tratamentului combinat, trebuie
monitorizata functia renala.

- Sulfonilureice: Risc crescut de hipoglicemie.

- Inductori si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9: lornoxicamul (ca si alte antiinflamatoare
nesteroidiene care depind de citocromul P450 2C9 (izoenzima CYP2C9)) are interactiuni cu inductori
si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9 (vezi pct. 5.2 Biotransformare).

- Tacrolimus: Risc crescut de nefrotoxicitate din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. in
timpul tratamentului combinat, trebuie monitorizatd functia renala.

Alimentele pot scadea absorbtia cu aprox. 20% si pot creste Tp.x.

4.6  Sarcina si aliptarea

Sarcina

Lornoxicam este contraindicat in al treilea trimestru de sarcina si nu trebuie utilizat in timpul primului si al
doilea trimestru de sarcind si in timpul nasterii deoarece nu sunt disponibile date clinice referitoare la
efectele acestuia in aceste perioade.

Nu exista date adecvate privind utilizarea lornoxicamului la femeile gravide. Studiile pe animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea un efect advers asupra sarcinii si/sau asupra dezvoltarii
embrio-fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si de malformatie
cardiaca dupa utilizarea inhibitorului sintezei de prostaglandine la Inceputul sarcinii. Se presupune ca riscul
creste odata cu doza si durata terapiei. La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine
a rezultat in pierderi crescute pre si post implantare si de mortalitate embrio-fetala. Inhibitorii sintezei de
prostaglandine nu trebuie administrati in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, cu
exceptia cazurilor 1n care este absolut necesar.
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Inhibitorii sintezei de prostaglandine administrati in timpul celui de al treilea trimestru de sarciné pot expune
fetusul la toxicitate cardiopulmonara (inchiderea prematurd a ductului arterial si hipertensiune pulmonara) si
la disfunctii renale care pot duce la insuficienta renala si deci, la o cantitate redusa de lichid amniotic. La
sfarsitul sarcinii, inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune mama si fatul la timp crescut de sangerare
si inhibarea contractiilor uterine, care pot intarzia sau prelungi travaliul. Ca urmare, utilizarea lornoxicamului
in al treilea trimestru de sarcina este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu exista date referitoare la excretia lornoxicamului in laptele matern. Lornoxicamul este excretat in
concentratii relativ mari in lapte la sobolanii aflati in lactatie. Ca urmare, lornoxicamul nu trebuie utilizat la
femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii care prezintd ameteli si/sau somnolentd sub tratamentul cu lornoxicam trebuie sa se abtind de la a
conduce vehicule sau a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate in cazul antiinflamatoarelor nesteroidiene sunt de natura
gastrointestinald. Pot aparea ulcere peptice, perforatii sau sangerari gastrointestinale, uneori fatale, in special
la varstnici (vezi pct. 4.4). Ca urmare a administrarii de antiinflamatoare nesteroidiene, s-au raportat greata,
varsaturi, diaree, balonare, constipatie, dispepsie, durere abdominala, melene, hematemeze, stomatite
ulceroase, agravarea colitei si bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita s-a observat mai putin frecvent.

La aproximativ 20% din pacientii tratati cu lornoxicam se preconizeaza aparitia reactiilor adverse. Cele mai
frecvente reactii adverse ale lornoxicamului includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree. In general, aceste simptome au aparut la mai putin de 10% din pacientii care au participat la studiile
disponibile.

Edemul, hipertensiunea si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu AINS.
Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o crestere a riscului de evenimente arteriale de tip trombotic

(de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Se enumadra mai jos reactiile adverse care au aparut in general la peste 0,05% din cei 6.417 pacienti tratati in
cadrul studiilor clinice de faze II, III si I'V.

Foarte frecvent (=1/10); frecvent (=1/100, <1/10); mai putin frecvent (=1/1.000, <1/100); rar (=1/10.000,
<1/1.000); foarte rar (<1/10.000).

Infectii si infestari
Rar: Faringita.

Tulburari hematologice si limfatice
Rar: Anemie, trombocitopenie, leucopenie, timp de sdngerare prelungit
Foarte rar: Echimoza.

Tulburari ale sistemului imunitar
Rar: Hipersensibilitate.

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvent: Anorexie, modificari ale greutatii.

Tulburéri psihice
Mai putin frecvent: Insomnie, depresie.
Rar: Confuzie, nervozitate, agitatie.
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Tulburari ale sistemului nervos
Frecvent: Cefalee si ameteli usoare si trecitoare.
Rar: Somnolenta, parestezie, disgeuzie, tremor, migrena.

Tulburari oculare
Mai putin frecvent: Conjunctivitd
Rar: Tulburari oculare.

Tulburari acustice si vestibulare
Mai putin frecvent: Vertij, tinitus.

Tulburéri cardiace
Mai putin frecvent: Palpitatii, tahicardie, edem, insuficienta cardiaca.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvent: Eritem, edem.
Rar: Hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvent: Rinita.
Rar: Dispnee, tuse, bronhospasm.

Tulburari gastrointestinale

Frecvent: Greata, durere abdominald, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent: Constipatie, balonare, eructatii, gura uscata, gastrita, ulcer gastric, durere in partea
superioara a abdomenului, ulcer duodenal, ulceratii ale cavitatii bucale.

Rar: Melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa, glosita
(limba dureroasa sau umflatd), ulcer peptic perforat.

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvent: Cresteri in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST).
Rar: Functie hepatica anormala.

Foarte rar: Afectare hepatocelulara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvent: Eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie.

Rar: Dermatita, pupura.

Foarte rar: Edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica epidermica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvent: Artralgie.
Rar: Dureri ale oaselor, spasme musculare, mialgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rar: Nicturia, tulburari de mictiune, crestere a azotului ureic din sange si a concentratiilor de creatinina.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Mai putin frecvent: Indispozitie, edem facial.

Rar: Astenie.

4.9 Supradozaj

Péna 1n acest moment nu s-a raportat niciun caz de supradozaj care sa permitd definirea consecintelor unei
supradozari, sau care sa sugereze gestionari specifice. Totusi, se poate preconiza ca dupa o supradozare cu
lornoxicam se pot observa urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteald, tulburari
de vedere). Simptomele severe sunt ataxia cu evolutie spre coma si crampe, afectéri ale ficatului si rinichilor

si, probabil, tulburari de coagulare.

43



In cazul unei supradoze reale sau banuite, medicamentul trebuie oprit. Datoritd timpului scurt de
injumatatire, lornoxicamul este excretat rapid. Lornoxicamul nu poate fi eliminat prin dializa. Pana la aceasta
datd nu se cunoaste niciun antidot specific. Trebuie luate in considerare masurile obisnuite de urgenta,
precum spalatura gastrica. Pe baza principiilor, numai administrarea de carbune activ imediat dupa
lornoxicam poate duce la diminuarea absorbtiei medicamentului. Tulburarile gastrointestinale pot fi tratate,
de ex., cu analog de prostaglandine sau ranitidina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Produse antiinflamatoare si antireumatice, nesteroidiene, derivati de oxicam
Codul ATC: M01 ACO05

Lornoxicam este un medicament antiinflamator nesteroidian cu proprietati analgezice si apartine clasei
derivatilor de oxicam. Modul de actiune al lornoxicam este in principal legat de inhibarea sintezei de
prostaglandine (inhibarea enzimei ciclooxigenazd), ducand la desensibilizarea nociceptorilor periferici si, ca
urmare, la inhibarea inflamatiei. S-a sugerat i un efect central asupra nociceptiei, care pare a fi independent
de efectele antiinflamatoare.

Lornoxicamul nu are efect asupra semnelor vitale (de ex. temperatura corpului, frecventa respiratorie, ritmul
cardiac, presiunea arteriald, ECG, spirometrie).

Proprietatile analgezice ale lornoxicamului au fost demonstrate cu succes in mai multe studii clinice, in
timpul dezvoltarii medicamentului.

Din cauza unei iritarii gastrointestinale si a unui efect ulcerogen sistemic legate de inhibarea sintezei de
prostaglandine, sechelele gastrointestinale sunt efecte secundare frecvente dupa tratamentul cu lornoxicam,
ca si In cazul altor antiinflamatoare nesteroidiene.

Intr-un studiu clinic efectuat pe pacienti suferind de durere dupa extractia unui al treilea molar lovit,
comprimatele filmate de lornoxicam Rapid au prezentat o intrare in actiune mai rapida In comparatie cu
comprimatele filmate de lornoxicam.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Lornoxicam este absorbit rapid si aproape complet din tractul gastrointestinal. Concentratiile plasmatice
maxime sunt atinse dupa aproximativ 30 de minute. C,,,x pentru comprimatele filmate de Xefo Rapid este
mai mare decat C,,,x pentru comprimatele filmate de Xefo si echivalent cu C,,, pentru forma parenterala a
lornoxicam. Biodisponibilitatea absolutd a comprimatelor filmate de Xefo Rapid este de 90-100 %,
echivalentd cu cea a comprimatelor filmate de Xefo. Nu s-a observat niciun efect de prima trecere. Timpul
mediu de Injumatatire la eliminare este de 3-4 ore.

Nu sunt disponibile date privind ingerarea de comprimate filmate de Xefo Rapid in timpul meselor dar, pe
baza datelor disponibile pentru comprimatele filmate de Xefo, pot aparea o reducere a C,.x, 0 crestere a Tpax,
si o reducere a absorbtiei (ASC) lornoxicamului.

Distributie
Lornoxicam se gaseste in plasma in forma neschimbata si ca metabolitul sau hidroxilat. Afinitatea
lornoxicamului la proteinele din plasma este de 99% si nu depinde de concentratie.

Biotransformare

Lornoxicam este metabolizat In cea mai mare parte in ficat, mai intéi in 5-hidroxilornoxicam inactiv, prin
hidroxilare. CYP2C9 este implicata in aceasta biotransformare a lornoxicamului. Datorita poliformismului
genetic, pentru aceasta enzima exista persoane care metabolizeaza lent sau rapid, fapt care poate duce la
concentratii semnificativ crescute de lornoxicam plasmatic la cei cu metabolizare lentd. Metabolitul
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hidroxilat nu prezinta activitate farmacologica. Lornoxicam este metabolizat complet si aprox. 2/3 sunt
eliminate prin ficat si 1/3 prin rinichi ca substanta inactiva.

Testat pe animale, lornoxicam nu a indus enzime hepatice. Din datele de studiu clinic, nu exista nicio
evidenta a acumuldrii de lornoxicam dupa administrari repetate, cand este administrat conform dozarii
recomandate. Acest rezultat a fost sprijinit de datele de monitorizare a medicamentului pe o perioada de un
an de studii.

Eliminare

Timpul mediu de Injumatatire la eliminare al compusului ,,parinte” este de 3 pana la 4 ore. Dupa
administrare orala, aprox. 50% este excretat in fecale si 42% prin rinichi, in principal ca 5-
hidroxilornoxicam. Timpul mediu de injumatatire de eliminare al 5- hidroxilornoxicamului este de aprox. 9
ore dupa o doza parenterala unica sau de doua ori pe zi.

La varstnicii peste 65 de ani, clearance-ul este redus cu 30-40%. In afara de un clearance redus, nu exista
modificari semnificative in profilul cinetic al lornoxicam la pacientii varstnici.

Nu existd modificari semnificative in profilul cinetic al lornoxicam la pacientii cu insuficienta renala sau
hepaticd, cu exceptia acumularii in cazul pacientilor cu boald hepatica cronica dupa 7 zile de tratament cu
doze zilnice de 12 si 16 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si potentialul
carcinogen.

Lornoxicam a cauzat toxicitate renala si ulcerare gastrointestinale in cadrul studiilor de toxicitate a dozei
unice si repetate, desfasurate pe mai multe specii.

La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine a rezultat in pierderi crescute pre §i
post implantare si de mortalitate embrio-fetala. in plus, s-au raportat incidente crescute ale unor malformatii
diverse, inclusiv cardiovasculare, la animale carora li s-a administrat un inhibitor de sinteza de
prostaglandine, in perioada organogenetica.

La sobolan, lornoxicamul a afectat fertilitatea (efecte asupra ovulatiei si implantarii) si a afectat sarcina si
nasterea. La iepure si sobolan, lornoxicamul a cauzat inchiderea prematura a ductului arterial, din cauza
inhibarii ciclooxigenazei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina

Carbonat de sodiu hidrogenat
Fosfat hidrogenat de calciu anhidric
Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa
Hidroxipropilceluloza

Stearat de calciu

Dioxid de titan (E171)

Talc

Propilen glicol

Hipromeloza

6.2 Incompatibilitati
Nu se aplica.
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6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister aluminiu/aluminiu.

Dimensiunea ambalajelor: 6, 10, 20, 30, 50, 100 si 250 comprimate filmate
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg, pulbere si solvent pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon contine lornoxicam 8 mg. Asigura 4 mg lornoxicam pe ml cand este reconstituit conform
indicatiilor.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Galbena, substanta solida

Solvent: Solutie limpede

Osmolaritatea solutiei reconstituite este de aprox. 328 mosmol/kg si pH-ul este de aproximativ 8,7.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Ameliorarea pe termen scurt a durerii ugoare sau moderate.

4.2 Doze si mod de administrare
Pentru toti pacientii, dozarea adecvata trebuie sa se bazeze pe raspunsul individual la tratament.

Durere
Doza recomandata: 8 mg intravenos sau intramuscular. Doza zilnica nu trebuie sé depaseasca 16 mg. Unii

pacienti ar putea necesita administrarea altor 8 mg in primele 24 ore.

Calea de administrare este injectarea intravenoasa (i.v.) sau cea intramusculara (i.m.). La administrarea i.v.,
durata injectarii trebuie sa fie de cel putin 15 secunde, iar pentru i.m., cel putin 5 secunde.

Dupa prepararea solutiei, acul trebuie schimbat. In cazul injectérii i.m., este necesar un ac suficient de lung
pentru o injectare intramusculara profunda.

Pentru mai multe instructiuni privind manipularea produsului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.1.
Medicamentul este numai pentru utilizare unica.

Informatii suplimentare privind categoriile speciale de pacienti

Conpii si adolescenti
Lornoxicam nu este recomandat pentru utilizare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Varstnici

Nu este necesard o dozare speciald pentru pacientii In varsta de peste 65 ani, cu exceptia cazului in care
functia renala sau hepatica este alteratd. Lornoxicam trebuie administrat cu precautie deoarece efectele
adverse gastrointestinale sunt mai putin bine tolerate la aceasta grupa de varsta (vezi pct. 4.4.).

Insuficienta renala
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Pentru pacientii care prezinta insuficienta renala usoard sau moderata, trebuie luatd in considerare reducerea
dozei (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Pentru pacientii care prezinta insuficientd hepatica moderata, trebuie luata in considerare reducerea dozei
(vezi pct. 4.4).

Reactiile adverse pot fi minimizate prin utilizarea celei mai mici doze eficiente pe cea mai scurtd durata
necesard pentru a controla simptomele (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la lornoxicam sau la oricare dintre excipienti

- Trombocitopenie

- Hipersensibilitate (simptome precum astm, rinita, angioedem sau urticarie) la alte antiinflamatoare
nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic

- Insuficientd cardiaca severa

- Sangerare gastrointestinala, sdngerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de sangerare

- Antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- Ulcer peptic/hemoragie activ(d) sau recidiva (doud sau mai multe episoade dovedite de ulcerare sau
sangerare)

- Insuficientd hepatica severa

- Insuficienta renala severa (creatinind serica > 700 umol/I)

- Al treilea trimestru de sarcind (vezi pct. 4.6)

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lornoxicam trebuie administrat numai dupa o atentad evaluare a riscului in raport cu avantajele in cazul

urmatoarelor tulburari:

- Insuficienta renald: lornoxicam trebuie administrat cu precautie la pacientii cu insuficienta renald
ugoard (creatinind sericd 150-300 pmol/l) pana la moderata (creatinina serica 300-700 pmol/l) din
cauza dependentei de prostaglandina pentru intretinerea fluxului sanguin renal. Tratamentul cu
lornoxicam trebuie intrerupt in cazul in care functia renala se deterioreaza in timpul tratamentului.

- Functiile renale trebuie monitorizate la pacientii care suferd interventii chirurgicale majore, la cei cu
insuficientd cardiaca, la cei care primesc tratament cu diuretice, la cei care primesc tratament
concomitent cu medicamente despre care se presupune sau se stie ca pot provoca afectarea rinichilor.

- Pacienti cu tulburari de coagulare a sangelui: Sunt recomandate monitorizarea clinica atentd si teste de
laborator (de ex. APTT - timp de tromboplastind partial activat).

- Insuficienta hepatica (de ex. ciroza hepaticd): Trebuie luate in considerare monitorizarea clinica si
evaluarea de laborator la intervale regulate in cazul pacientilor care prezinta alterare a functiei hepatice
deoarece poate aparea acumularea de lornoxicam (crestere in ASC) dupa tratamentul cu doze zilnice
de 12-16 mg. In afara de aceasta, insuficientd hepatica nu pare sa afecteze parametrii farmacocinetici
ai lornoxicam in comparatie cu subiectii sanatosi.

- Tratamentul de lunga durata (peste 3 luni): Sunt recomandate analize de laborator regulate de
hematologie (hemoglobina), ale functiilor renale (creatinind) si ale enzimelor hepatice.

- Varstnicii peste 65 ani: Este recomandata monitorizarea functiilor renale si hepatice. Se recomanda
precautie la pacientii varstnici postoperator.

Trebuie evitata utilizarea lornoxicamului concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv inhibitori
selectivi de ciclooxigenaza-2.

Reactiile adverse pot fi minimizate utilizdnd cea mai mica doza eficace, pe cea mai scurtd durata de timp
necesara controlarii simptomelor (vezi pct. 4.2, precum si riscurile gastrointestinale si cardiovasculare de mai

jos).
Sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale: Sdngerarea, ulcerarea si perforarea gastrointestinale, care

pot fi fatale, au fost raportate in cazul tuturor antiinflamatoarelor nesteroidiene, in orice moment al
tratamentului, cu sau fard simptome de avertizare sau antecedente de evenimente gastrointestinale grave.
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Riscul de sangerare, ulcerare si perforare gastrointestinale este mai mare la doze crescute de antiinflamatoare
nesteroidiene, in cazul pacientilor cu antecedente de ulcer, mai ales daca prezintd complicatii cu hemoragie
sau perforare (vezi pct. 4.3) si la persoanele varstnice. Acesti pacienti trebuie sa Inceapa tratamentul cu cea
mai mica doza disponibila. La acesti pacienti trebuie luata in considerare combinarea terapiei cu agenti
protectivi (de ex. misoprostol sau inhibitori de pompa de protoni), precum si la pacientii care necesita
concomitent doze scazute de acid acetilsalicilic sau alte medicamente care pot creste riscul gastrointestinal
(vezi mai jos si pct. 4.5). Este recomandata monitorizarea clinica la intervale regulate.

Pacientii cu antecedente de toxicitate gastrointestinald, mai ales cei in varsta, trebuie sa raporteze orice
simptome abdominale neobisnuite (in special sdngerare gastrointestinald) mai ales in etapele initiale ale
tratamentului.

Se recomanda atentie la pacientii care primesc concomitent o medicatie care ar putea mari riscul de ulcerare
sau sangerare, precum corticosteroizi orali, anticoagulante precum warfarina, inhibitorii selectivi de recaptare
a serotoninei sau agenti antiplachetari precum acidul acetilsalicilic (vezi pct. 4.5).

Cand apare sangerarea sau ulcerarea gastrointestinala la pacientii care primesc lornoxicam, trebuie sa se
renunte la tratament.

Antiinflamatoarele nesteroidiene trebuie administrate cu atentie la pacientii cu antecedente de boala
gastrointestinala (colite ulceroase, boala Crohn) deoarece starea lor se poate agrava (vezi pct. 4.8).

Persoanele varstnice au o frecventd mai mare de reactii adverse la antiinflamatoarele nesteroidiene, mai ales
sangerari si perforari gastrointestinale care pot fi fatale (vezi pct. 4.3).

Este necesara atentie la pacientii cu antecedente de hipertensiune si/sau insuficienta cardiacd, deoarece s-au
raportat retentia de fluide si edeme legate de terapia cu antiinflamatoare nesteroidiene.

Pentru pacientii cu istoric de hipertensiune si/sau insuficienta cardiacd ugoarad pana la moderatd sunt necesare
0 monitorizare si consilierea adecvata, Intrucat au fost raportate cazuri de retentie de fluid si edem in asociere
cu tratamentul cu AINS.

Datele clinice si epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o usoara crestere a riscului de evenimente arteriale de tip
trombotic (de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral). Datele existente sunt insuficiente
pentru a exclude un asemenea risc pentru lornoxicam.

Pacientii cu hipertensiune necontrolata, insuficienta cardiaca congestiva, boald cardiaca ischemica cunoscuta,
boala arteriala periferica si/sau boald cerebrovasculara trebuie tratati cu Lornoxicam numai dupa o atenta
evaluare a situatiei. O evaluare similara trebuie facuta si Tnainte de a initia un tratament pe termen lung la
pacienti cu factori de risc pentru boli cardiovasculare (de exemplu, hipertensiune, hiperlipidemie, diabet
zaharat, fumat).

Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si heparind in contextul unei rahianestezii sau a
unei anestezii epidurale creste riscul de hematom spinal/epidural (vezi pct. 4.5).

S-au raportat foarte rar reactii cutanate grave, unele dintre ele fatale, incluzand dermatita exfoliativa, sindrom
Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermica, in legatura cu utilizarea de antiinflamatoare nesteroidiene
(vezi pct. 4.8). Pacientii se afla la cel mai ridicat risc al acestor reactii la inceputul terapiei, debutul reactiei
aparand, in majoritatea cazurilor, in prima luna de tratament. Administrarea de lornoxicam trebuie Intrerupta
la prima aparitie de eruptie cutanati, de leziuni ale mucoasei sau la oricare alt semn de hipersensibilitate.

Lornoxicam reduce agregarea plachetelor si prelungeste timpul de sdngerare; ca urmare, trebuie atentie la
administrare 1n cazul pacientilor cu tendinta marita la singerare.
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Tratamentul concomitent cu antiinflamatoare nesteroidiene si tacrolimus poate creste riscul de nefrotoxicitate
din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. Ca urmare, functia renala trebuie monitorizata
indeaproape la pacientii care se afla sub terapie combinata.

Ca 1n cazul majoritatii antiinflamatoarelor nesteroidiene, s-au raportat cresterea ocazionald a concentratiei de
transaminaze serice, cresterea bilirubinei serice sau cresterea altor parametrii ai functiei hepatice, precum si
cresteri ale creatininei serice §i azotului ureic din sdnge, precum si alte anomalii ale analizelor de laborator.
in cazul in care, asemenea anomalii sunt semnificative sau persista, administrarea de lornoxicam trebuie
oprita si trebuie prescrise investigatii adecvate.

Utilizarea lornoxicamului, la fel ca a oricarui alt medicament cunoscut pentru efectul sdu de inhibare a
sintezei de ciclooxigenaze/prostaglandine, poate afecta fertilitatea si nu este recomandat la femeile care
incearcd sa raména gravide. Trebuie luata in considerare retragerea tratamentului cu lornoxicam la femeile
care intampina dificultati in a raimane gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitentd de lornoxicam si

- Cimetidina: Concentratii crescute de lornoxicam in plasma (Nu s-au demonstrat interactiuni intre
lornoxicam si ranitidind sau lornoxicam §i antiacizi).

- Anticoagulante: Antiinflamatoarele nesteroidiene pot mari efectul anticoagulantelor, precum warfarina
(vezi pct. 4.4). Trebuie efectuatd monitorizarea atentd a INR.

- Fenprocumon: Efect scdzut al tratamentului cu fenprocumon.

- Heparina: Antiinflamatoarele nesteroidiene cresc riscul de hematom spinal/epidural cand sunt
administrate concomitent cu heparind in contextul unei rahianestezii sau a unei anestezii epidurale.

- Inhibitori ACE: Efectul antihipertensiv al inhibitorului ECA poate scadea.

- Diuretice: Efect diuretic si antihipertensiv scazut al diureticelor de ansa si diureticelor tiazidice.

- Blocante beta-adrenergice: Eficacitate antihipertensiva scazuta.

- Digoxin: Clearance-ul renal al digoxinului este scazut.

- Corticosteroizi: Risc crescut de ulcerare sau sangerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Antibiotice chinolone: Risc crescut de crize convulsive.

- Agenti antiplachetari: Risc crescut de sdngerare gastrointestinala (vezi pct. 4.4).

- Alte antiinflamatoare nesteroidiene: Risc crescut de sangerare gastrointestinala.

- Metotrexat: Concentratie serica crescuta a metotrexatului. Poate rezulta o toxicitate crescuta. Daca
trebuie utilizatd o terapie concomitentd, se va efectua o monitorizare atenta.

- Inhibitorii selectivi de recaptare a serotoninei (SSRI-uri): Risc crescut de sangerare gastrointestinala
(vezi pct. 4.4).

- Litiu: Antiinflamatoarele nesteroidiene inhiba clearance-ul renal al litiului, si ca urmare concentratia
sericd a litiului poate creste peste limitele de toxicitate. De aceea, concentratiile de litiu seric necesita
monitorizare, mai ales pe duratele de inceput, reglare si renuntare ale tratamentului.

- Ciclosporina: Concentratie serica crescuta a ciclosporinei. Nefrotoxicitatea ciclosporinei poate fi
miritd prin efectele renale mediate ale prostaglandinei. In timpul tratamentului combinat, trebuie
monitorizata functia renala.

- Sulfonilureice: Risc crescut de hipoglicemie.

- Inductori si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9: lornoxicamul (ca si alte antiinflamatoare
nesteroidiene care depind de citocromul P450 2C9 (izoenzima CYP2C9)) are interactiuni cu inductori
si inhibitori cunoscuti ai izoenzimelor CYP2C9 (vezi pct. 5.2 Biotransformare).

- Tacrolimus: Risc crescut de nefrotoxicitate din cauza sintezei reduse a prostaciclinei in rinichi. In
timpul tratamentului combinat, trebuie monitorizatd functia renala.

4.6 Sarcina si alaptarea

Sarcina

Lornoxicam este contraindicat in al treilea trimestru de sarcind si nu trebuie utilizat in timpul primului si al
doilea trimestru de sarcind si in timpul nasterii deoarece nu sunt disponibile date clinice referitoare la
efectele acestuia in aceste perioade.

Nu existd date adecvate privind utilizarea lornoxicamului la femeile gravide. Studiile pe animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
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Inhibarea sintezei de prostaglandine poate avea un efect advers asupra sarcinii i/sau asupra dezvoltarii
embrio-fetale. Datele din studiile epidemiologice sugereaza un risc crescut de avort si de malformatie
cardiaca dupa utilizarea inhibitorului sintezei de prostaglandine la Inceputul sarcinii. Se presupune ca riscul
creste odata cu doza si durata terapiei. La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine
a rezultat in pierderi crescute pre §i post implantare si de mortalitate embrio-fetala. Inhibitorii sintezei de
prostaglandine nu trebuie administrati in timpul primului si celui de al doilea trimestru de sarcina, cu
exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Inhibitorii sintezei de prostaglandine administrati in timpul celui de al treilea trimestru de sarcina pot expune
fetusul la toxicitate cardiopulmonara (inchiderea prematura a ductului arterial si hipertensiune pulmonara) si
la disfunctii renale care pot duce la insuficienta renald si deci, la o cantitate redusa de lichid amniotic. La
sfarsitul sarcinii, inhibitorii sintezei de prostaglandine pot expune mama si fatul la timp crescut de sangerare
si inhibarea contractiilor uterine, care pot intarzia sau prelungi travaliul. Ca urmare, utilizarea lornoxicamului
in al treilea trimestru de sarcind este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu existd date referitoare la excretia lornoxicamului 1n laptele matern. Lornoxicamul este excretat Tn
concentratii relativ mari in lapte la sobolanii aflati in lactatie. Ca urmare, lornoxicamul nu trebuie utilizat la
femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Pacientii care prezintd ameteli si/sau somnolentd sub tratamentul cu lornoxicam trebuie s se abtind de la a
conduce vehicule sau a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse observate in cazul antiinflamatoarelor nesteroidiene sunt de natura
gastrointestinald. Pot aparea ulcere peptice, perforatii sau sangerari gastrointestinale, uneori fatale, in special
la varstnici (vezi pct. 4.4). Ca urmare a administrarii de antiinflamatoare nesteroidiene, s-au raportat greata,
varsaturi, diaree, balonare, constipatie, dispepsie, durere abdominala, melene, hematemeze, stomatite
ulceroase, agravarea colitei i bolii Crohn (vezi pct. 4.4). Gastrita s-a observat mai putin frecvent.

La aproximativ 20% din pacientii tratati cu lornoxicam se preconizeaza aparitia reactiilor adverse. Cele mai
frecvente reactii adverse ale lornoxicamului includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree. In general, aceste simptome au aparut la mai putin de 10% din pacientii care au participat la studiile
disponibile.

Edemul, hipertensiunea si insuficienta cardiaca au fost raportate in asociere cu tratamentul cu AINS.
Studiile clinice si datele epidemiologice sugereaza faptul ca unele AINS (in special la doze mari si in cadrul
tratamentelor pe termen lung) se pot asocia cu o crestere a riscului de evenimente arteriale de tip trombotic

(de exemplu, infarct miocardic sau accident vascular cerebral) (vezi pct. 4.4).

Se enumadrad mai jos reactiile adverse care au aparut in general la peste 0,05% din cei 6.417 pacienti tratati in
cadrul studiilor clinice de faze II, III si I'V.

Foarte frecvent (=1/10); frecvent (=1/100, <1/10); mai putin frecvent (=1/1.000, <1/100); rar (=1/10.000,
<1/1.000); foarte rar (<1/10.000).

Infectii si infestari
Rar: Faringita.

Tulburari hematologice si limfatice
Rar: Anemie, trombocitopenie, leucopenie, timp de sangerare prelungit
Foarte rar: Echimoza.
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Tulburari ale sistemului imunitar
Rar: Hipersensibilitate.

Tulburari metabolice si de nutritie
Mai putin frecvent: Anorexie, modificdri ale greutatii.

Tulburari psihice
Mai putin frecvent: Insomnie, depresie.
Rar: Confuzie, nervozitate, agitatie.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvent: Cefalee si ameteli usoare si trecatoare.
Rar: Somnolentd, parestezie, disgeuzie, tremor, migrena.

Tulburari oculare
Mai putin frecvent: Conjunctivita
Rar: Tulburari de vedere.

Tulburéri acustice si vestibulare
Mai putin frecvent: Vertij, tinitus.

Tulburari cardiace
Mai putin frecvent: Palpitatii, tahicardie, edem, insuficienta cardiaca.

Tulburari vasculare
Mai putin frecvent: Eritem, edem.
Rar: Hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom.

Tulburéri respiratorii, toracice si mediastinale
Mai putin frecvent: Rinita.
Rar: Dispnee, tuse, bronhospasm.

Tulburari gastrointestinale

Frecvent: Greata, durere abdominala, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent: Constipatie, balonare, eructatii, gurd uscata, gastrita, ulcer gastric, durere in partea
superioard a abdomenului, ulcer duodenal, ulceratii ale cavittii bucale.

Rar: Melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa, glosita
(limba dureroasa sau umflata), ulcer peptic perforat.

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvent: Cresteri in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST).
Rar: Functie hepatica anormala.

Foarte rar: Afectare hepatocelulara.

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvent: Eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie.

Rar: Dermatita, pupura.

Foarte rar: Edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica epidermica

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Mai putin frecvent: Artralgie.
Rar: Dureri ale oaselor, spasme musculare, mialgie.

Tulburari renale si ale cailor urinare
Rar: Nicturia, tulburari de mictiune, crestere a azotului ureic din sange si a concentratiilor de creatinina.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
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Mai putin frecvent: Indispozitie, edem facial.
Rar: Astenie.

4.9 Supradozaj

Pana 1n acest moment nu s-a raportat niciun caz de supradozaj care si permitd definirea consecintelor unei
supradozari, sau care sa sugereze gestionari specifice. Totusi, se poate preconiza ca dupa o supradozare cu
lornoxicam se pot observa urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteald, tulburari
de vedere). Simptomele severe sunt ataxia cu evolutie spre coma si crampe, afectari ale ficatului si rinichilor
si, probabil, tulburari de coagulare.

in cazul unei supradoze reale sau banuite, tratamentul trebuie oprit. Datorita timpului scurt de injumatatire,
lornoxicamul este excretat rapid. Lornoxicamul nu poate fi eliminat prin dializa. Pana la aceastd datd nu se
cunoaste niciun antidot specific. Tulburarile gastrointestinale pot fi tratate, de ex., cu analog de
prostaglandine sau ranitidina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Produse antiinflamatoare si antireumatice, nesteroidiene, derivati de oxicam
Codul ATC: M01 ACO05

Lornoxicam este un medicament antiinflamator nesteroidian cu proprietati analgezice si apartine clasei
derivatilor de oxicam. Modul de actiune al lornoxicam este in principal legat de inhibarea sintezei de
prostaglandine (inhibarea enzimei ciclooxigenazd), ducand la desensibilizarea nociceptorilor periferici si, ca
urmare, la inhibarea inflamatiei. S-a sugerat si un efect central asupra nociceptiei, care pare a fi independent
de efectele antiinflamatoare.

Lornoxicamul nu are efect asupra semnelor vitale (de ex. temperatura corpului, frecventa respiratorie, ritmul
cardiac, presiunea arteriald, ECG, spirometrie).

Proprietatile analgezice ale lornoxicamului au fost demonstrate cu succes in mai multe studii clinice, in
timpul dezvoltarii medicamentului.

Din cauza unei iritarii gastrointestinale si a unui efect ulcerogen sistemic legate de inhibarea sintezei de
prostaglandine, sechelele gastrointestinale sunt efecte secundare frecvente dupa tratamentul cu lornoxicam,
ca si 1n cazul altor antiinflamatoare nesteroidiene.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtia

Lornoxicam 8 mg pulbere pentru solutie injectabild este destinat injectarii intravenoase (i.v) sau
intramusculare (i.m.). Dupa injectarea i.m., concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa aproximativ
0,4 ore. Biodisponibilitatea absoluta (calculata pe ASC) dupéd administrarea i.m. este de 97 %.

Distributie
Lornoxicam se gaseste in plasma in forma neschimbata si ca metabolitul sdu hidroxilat. Afinitatea
lornoxicamului la proteinele din plasma este de 99% si nu depinde de concentratie.

Biotransformare

lornoxicam este metabolizat in cea mai mare parte in ficat, mai intai in 5-hidroxilornoxicam inactiv, prin
hidroxilare. CYP2C9 este implicata in aceasta biotransformare a lornoxicamului. Datorita poliformismului
genetic, pentru aceastd enzima existd persoane care metabolizeaza lent sau rapid, fapt care poate duce la
concentratii semnificativ crescute de lornoxicam plasmatic la cei cu metabolizare lentd. Metabolitul
hidroxilat nu prezinta activitate farmacologica. lornoxicam este metabolizat complet si aprox. 2/3 sunt
eliminate prin ficat si 1/3 prin rinichi ca substanta inactiva.
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Testat pe animale, lornoxicam nu a indus enzime hepatice. Din datele de studiu clinic, nu exista nicio
evidenta a acumularii de lornoxicam dupé administrari repetate, cand este administrat conform dozarii
recomandate. Acest rezultat a fost sprijinit de datele de monitorizare a medicamentului pe o perioada de un
an de studii.

Eliminare

Timpul mediu de Injumatatire la eliminare al compusului ,,parinte” este de 3 pana la 4 ore. Dupa
administrare orala, aprox. 50% este excretat in fecale si 42% prin rinichi, in principal ca 5-
hidroxilornoxicam. Timpul mediu de Injumatatire de eliminare al 5- hidroxilornoxicamului este de aprox. 9
ore dupa o doza parenterala unica sau de doua ori pe zi.

La varstnicii peste 65 de ani, clearance-ul este redus cu 30-40%. In afara de un clearance redus, nu exista
modificari semnificative in profilul cinetic al lornoxicam la pacientii varstnici.

Nu existd modificari semnificative in profilul cinetic al lornoxicam la pacientii cu insuficienta renala sau
hepaticd, cu exceptia acumularii in cazul pacientilor cu boala hepatica cronica dupa 7 zile de tratament cu
doze zilnice de 12 si 16 mg.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si potentialul
carcinogen.

Lornoxicam a cauzat toxicitate renala si ulcerare gastrointestinale 1n cadrul studiilor de toxicitate a dozei
unice si repetate, desfasurate pe mai multe specii.

La animale, administrarea unui inhibitor al sintezei de prostaglandine a rezultat in pierderi crescute pre si
post implantare si de mortalitate embrio-fetala. in plus, s-au raportat incidente crescute ale unor malformatii
diverse, inclusiv cardiovasculare, la animale carora li s-a administrat un inhibitor de sinteza de
prostaglandine, in perioada organogenetica.

La sobolan, lornoxicamul a afectat fertilitatea (efecte asupra ovulatiei si implantérii) si a afectat sarcina si
nasterea. La iepure si sobolan, lornoxicamul a cauzat inchiderea prematura a ductului arterial, din cauza
inhibarii ciclooxigenazei.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
Pulbere:

Manitol

Trometamol

Edetat disodic

Solvent:
Apa pentru injectii

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

Solutia reconstituita: In stare utilizabild, s-a demonstrat stabilitatea chimica si fizici pentru o perioada de 24
ore la 21°C (£ 2°C).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, perioadele
si conditiile de depozitare in stare utilizabild, inainte de utilizarea efectiva, intrd in responsabilitatea
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utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depdseascd 24 ore la temperaturi Intre 2 si 8°C, cu exceptia
cazului in care reconstituirea/dilutia a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. Pastrati flaconul in ambalajul original.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului reconstituit, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 set contine:

Pulbere pentru injectare, 8 mg: Flacon (4R/8R) din sticla de culoarea chihlimbarului (clasa I) cu dop din
cauciuc etansat cu capac din aluminiu, capsat.

Apa pentru injectare, 2 ml: Fiold din sticla transparenta.

Dimensiunile ambalajelor: 1, 5, 6 si 10 seturi.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia pentru injectare este preparata prin dizolvarea continutului unui flacon in apa pentru injectare din
fiola Insotitoare, chiar Tnainte de utilizare. Aspectul produsului dupa reconstituire este un lichid galben si

limpede.

Daca se observa semne vizibile de deteriorare a produsului, acesta trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Lornoxicam prezintd compatibilitate cu 0,9% NaCl, 5% dextroza (glucoza) si solutie Ringer.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>

<{e-mail }>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ EXTERIOR DIN CARTON PENTRU BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 4 mg tablete filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine lornoxicam 4 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat
Pentru alti excipienti, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se pastra la temperaturi peste 30°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

[A se completa la nivel national]

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE AMBALAJUL
PRIMAR

AMBALAJ EXTERIOR DIN CARTON PENTRU RECIPIENTUL CU COMPRIMATE SI
ETICHETA RECIPIENTULUI CU COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 4 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine lornoxicam 4 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoz& monohidrat
Pentru ceilalti excipienti, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

250 comprimate filmate
500 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]

60



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 4 mg comprimate filmate
[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

{Nume}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ EXTERIOR DIN CARTON PENTRU BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoza monohidrat
Pentru alti excipienti, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail }>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI PE AMBALAJUL
PRIMAR

AMBALAJ EXTERIOR DIN CARTON PENTRU RECIPIENTUL CU COMPRIMATE SI
ETICHETA RECIPIENTULUI CU COMPRIMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg comprimate filmate
[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Lactoz& monohidrat
Pentru ceilalti excipienti, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

250 comprimate filmate
500 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>

<{e-mail }>

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg comprimate filmate
[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Annex I — a se completa la nivel national]

{Nume}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

[5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ EXTERIOR DIN CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo Rapid 8 mg si numele asociate (vezi Anexa I - pentru numele asociate)
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pentru excipienti, vezi prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

6 comprimate filmate
10 comprimate filmate
20 comprimate filmate
30 comprimate filmate
50 comprimate filmate
100 comprimate filmate
250 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare pe cale orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se péstra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE
Serie
| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo Rapid si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

[2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele}

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

[5. ALTE INFORMATII

69



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ EXTERIOR DIN CARTON

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I), 8 mg, pulbere si solvent pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine lornoxicam 8 mg.

Solutia reconstituitd: Un ml contine 4 mg lornoxicam

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Pulbere:
Manitol, Trometamol, Edetat disodic

Solvent:
Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

1 set contine:
Un flacon cu pulbere pentru solutie injectabila
O fiola de solvent pentru solutie injectabila

Dimensiunile ambalajelor: 1, 5, 6 si 10 seturi.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Utilizare intramusculara sau intravenoasa
Dizolvati lornoxicam 8 mg pulbere pentru solutie injectabild in cei 2 ml de solvent insotitor pentru solutie
injectabild, inainte de injectarea i.v. sau i.m. Produsul reconstituit este un lichid galben si limpede.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iINDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C. Pastrati flaconul in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

FLACON DIN STICLA PENTRU PULBERE DE LORNOXICAM

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg, pulbere pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]
Lornoxicam

1.V.
1.m.

| 2. MOD DE ADMINISTRARE

Pulberea trebuie dizolvata in solventul Insotitor, inainte de utilizare.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

8 mg

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FIOLA PENTRU SOLVENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA (CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solvent pentru solutie injectabila
Apa pentru preparate injectabile

1L.v.
1.m.

| 2. MOD DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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PROSPECTUL
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 4 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1.  Ce este Xefo si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa utilizati Xefo

3. Cum sa utilizati Xefo

4.  Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Xefo

6.  Informatii suplimentare

=

CE ESTE XEFO SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Xefo este un medicament antiinflamator nesteroidian si antireumatic din clasa derivatilor de oxicam. Este
destinat ameliorarii pe termen scurt a durerii acute usoare sau moderate si ameliorarii simptomatice a durerii
si inflamatiei in artrita reumatoida si osteoartrita.

2. INAINTE SA UTILIZATI XEFO

Nu utilizati Xefo

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la lornoxicam sau la oricare dintre componentele comprimatelor
filmate Xefo 4 mg.

- daca suferiti de trombocitopenie

- daca sunteti hipersensibil la alte antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic.

- daca suferiti de insuficientd cardiaca grava

- daca suferiti de sdngerare gastrointestinald, sangerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de sdngerare

- daca aveti antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- daca suferiti de ulcer peptic activ recidivat

- daca suferiti de insuficienta grava a functiei hepatice

- daca suferiti de insuficienta grava a functiei renale

- daca sunteti in ultimele trei luni de sarcina

Aveti grija deosebita cind utilizati Xefo

- daca aveti insuficienta renala

- daca aveti antecedente de hipertensiune si/sau insuficientd cardiacd, precum si retentie de fluide si
edem

- daca suferiti de colita ulceroasa sau boala Crohn

- daca aveti antecedente de tendinta la sangerare

Daca suferiti de tulburari de coagulare a sangelui, insuficienta hepatica, dacé sunteti varstnic sau veti fi tratat
cu Xefo mai mult de 3 luni, medicul dvs. va poate monitoriza prin analize de laborator efectuate frecvent.

Daca urmeaza sa fiti tratat cu heparina sau tacrolimus concomitent cu Xefo, va rugam sa informati medicul
in legatura cu medicatia dvs. actuala.
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Xefo nu trebuie utilizat concomitent cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, precum acidul acetilsalicilic,
ibuprofen si inhibitori de COX-2. Daca aveti incertitudini, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Dacé aveti orice simptome abdominale neobisnuite, precum sangerare abdominald, reactii cutanate, precum
eruptie, leziuni ale mucoaselor sau alte semne de hipersensibilitate, trebuie s Incetati s mai utilizati Xefo si
s contactati imediat medicul.

Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral. Orice risc se mareste ca urmare a dozelor mari sau a tratamentului
prelungit. Nu depdsiti doza recomandata sau durata tratamentului.

Daca aveti probleme cu inima, un accident vascular cerebral in antecedente sau credeti ca ati putea avea
riscuri in acest sens (de exemplu, daca aveti tensiune arteriala ridicata, diabet sau colesterol crescut, sau daca
sunteti fumator) trebuie sa discutati despre tratamentul dumneavoastrd cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Xefo poate interfera cu alte medicamente.

O atentie deosebita trebuie acordata in cazul in care vi se administreaza oricare din urmatoarele substante:
- Cimetidina

- Anticoagulante, precum heparina, fenoprocumon

- Corticosteroizi

- Metotrexat

- Litiu

- Agenti imunosupresivi, precum ciclosporind, tacrolimus

- Medicamente pentru inima, precum digoxin, inhibitori ECA, blocante beta-adrenergice
- Diuretice

- Antibiotice chinolone

- Agenti antiplachetari

- Antiinflamatoare nesteroidiene, precum ibuprofen, acid acetilsalicilic

- Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei

- Sulfonilureice

- Inductori si inhibitori ai izoenzimelor CYP2C9

Utilizarea Xefo cu alimente si bauturi
Comprimatele filmate de Xefo sunt destinate administrarii orale si trebuie luate nainte de mese, cu o
cantitate suficientd de lichid.

Ingerarea concomitenta de méncare poate reduce absorbtia medicamentului in organism.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari, inainte de a lua orice
medicament.

Xefo nu trebuie luat de catre femeile aflate in primele sase luni de sarcina si de citre cele care alapteaza. Nu
trebuie sa luati Xefo 1n ultimele trei luni de sarcina.

Utilizarea Xefo poate afecta fertilitatea si nu este recomandata la femeile care Incearca sa ramana gravide.
Trebuie luata In considerare retragerea tratamentului Xefo la femeile care Intdmpina dificultati in a raimane

gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Xefo nu are influentd, sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a utiliza
utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Xefo

Comprimatele de Xefo 4 mg contin lactozd monohidrat.

Dacéd medicul v-a spus cd aveti intolerantd la anumite zaharuri, contactati medicul inainte de a lua acest
medicament.

3. CUM SA UTILIZATI XEFO

Utilizati intotdeauna Xefo exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrad. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti: Doza uzuala este de 8-16 mg, impartite in 2 sau 3 doze. Doza zilnica maxima recomandata este de 16
mg.

Comprimatele de Xefo trebuie inghitite cu o cantitate suficientd de lichid. Comprimatele trebuie luate Tnainte
de mese.

Xefo nu este recomandat copiilor si adolescentilor sub 18 ani din cauza lipsei datelor.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Xefo
Va rugam sa contactati medicul sau farmacistul in cazul in care vi s-a administrat mai mult Xefo decat vi s-a
prescris.

In cazul unei supradoze, pot aparea urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteala,
tulburari de vedere).

Daca uitati sa utilizati Xefo
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Xefo poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral.

Cele mai frecvente reactii adverse ale Xefo includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree.

Frecvent (la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati)
Cefalee usoara si trecatoare, ameteala, greatd, durere abdominala, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent (la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1 din 1.000 de pacienti tratati)

Anorexie, insomnie, depresie, conjunctivitd, vertij, tinitus, palpitatii, tahicardie, Inrosire a pielii, constipatie,
balonare, eructatii, gura uscata, gastrita, ulcer gastric, durere in partea superioara a abdomenului, ulcer
duodenal, ulceratii ale cavitdtii bucale, crestere in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST),
eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie, artralgie, artritd reumatoida, osteoartrita, indispozitie,
edem facial, modificari ale greutatii, edem, rinita.

Rar (la mai putin de 1 din 1.000, dar la mai mult de 1 din 10.000 de pacienti tratati)

Faringita, anemie, trombocitopenie, leucopenie, hipersensibilitate, confuzie, nervozitate, agitatie, somolenta,
parestezie, disgeuzie, tremor, migrena, tulburari de vedere, hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom,
dispnee, tuse, melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa,
glosita (limba dureroasa sau umflata), functie hepaticd anormala, dermatita, durere osoasa, spasme
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musculare, mialgie, nicturia, tulburari de mictiune, astenie, timp de sangerare prelungit, pupura,
bronhospasm, crestere a azotului ureic din sdnge si concentratiilor de creatinind, ulcer peptic perforat.

Foarte rar (la mai putin de 1 din 10.000 de pacienti tratati)
Afectare hepatocelulara, echimoze, edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica
epidermica.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA XEFO

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Blister: A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

Recipient cu comprimate: Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati Xefo dupa data de expirare Inscrisd pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Xefo

- Substanta activa este lornoxicam.

- Un comprimat filmat contine lornoxicam 4 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: Lactozd monohidrat, celuloza microcristalind, povidona, croscarmeloza sodica, stearat de
magneziu
Film: Macrogol, dioxid de titan (E171), talc, hipromeloza

Cum arati Xefo si continutul ambalajului
Tableta filmata de Xefo 4 mg este o tableta filmata de culoare alb-galbuie, alungita, avand intiparit ,,L.04”.

Xefo se distribuie in cutii de 10, 20, 30, 50, 100, 250 si 500 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[Vezi Anexa | — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>

<{e-mail }>

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
[A se completa la nivel national]
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este Xefo si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa utilizati Xefo

Cum sa utilizati Xefo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Xefo

Informatii suplimentare

ANl e

=

CE ESTE XEFO SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Xefo este un medicament antiinflamator nesteroidian si antireumatic din clasa derivatilor de oxicam. Este
destinat tratamentului pe termen scurt al durerii acute ugoare sau moderate §i simptomelor artritei reumatoide
si osteoartritei, precum durerea si inflamarea incheieturilor.

2.  INAINTE SA UTILIZATI XEFO

Nu utilizati Xefo

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la lornoxicam sau la oricare dintre componentele comprimatelor
filmate Xefo 8 mg.

- daca suferiti de trombocitopenie

- daca sunteti hipersensibil la alte antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic.

- daca suferiti de insuficientd cardiaca grava

- daca suferiti de singerare gastrointestinald, sangerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de sangerare

- daca aveti antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinala legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- daca suferiti de ulcer peptic activ recidivat

- daca suferiti de insuficientd grava a functiei hepatice

- daca suferiti de insuficientd grava a functiei renale

- daca sunteti in ultimele trei luni de sarcina

Aveti grija deosebita cind utilizati Xefo

- daca aveti insuficienta renala

- daca aveti antecedente de hipertensiune si/sau insuficientd cardiacd, precum si retentie de fluide si
edem

- daca suferiti de colita ulceroasa sau boala Crohn

- daca aveti antecedente de tendinta la sangerare

Daca suferiti de tulburari de coagulare a sangelui, insuficienta hepatica, dacé sunteti varstnic sau veti fi tratat
cu Xefo mai mult de 3 luni, medicul dvs. va poate monitoriza prin analize de laborator efectuate frecvent.

Daca urmeaza sa fiti tratat cu heparina sau tacrolimus concomitent cu Xefo, va rugam sa informati medicul
in legatura cu medicatia dvs. actuala.
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Xefo nu trebuie utilizat concomitent cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, precum acidul acetilsalicilic,
ibuprofen si inhibitori de COX-2. Daca aveti incertitudini, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Dacé aveti orice simptome abdominale neobisnuite, precum sangerare abdominald, reactii cutanate, precum
eruptie, leziuni ale mucoaselor sau alte semne de hipersensibilitate, trebuie s Incetati s mai utilizati Xefo si
s contactati imediat medicul.

Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral. Orice risc se mareste ca urmare a dozelor mari sau a tratamentului
prelungit. Nu depdsiti doza recomandata sau durata tratamentului.

Daca aveti probleme cu inima, un accident vascular cerebral in antecedente sau credeti ca ati putea avea
riscuri in acest sens (de exemplu, daca aveti tensiune arteriala ridicata, diabet sau colesterol crescut, sau daca
sunteti fumator) trebuie sa discutati despre tratamentul dumneavoastrd cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Xefo poate interfera cu alte medicamente.

O atentie deosebita trebuie acordata in cazul in care vi se administreaza oricare din urmatoarele substante:
- Cimetidina

- Anticoagulante, precum heparina, fenoprocumon

- Corticosteroizi

- Metotrexat

- Litiu

- Agenti imunosupresivi, precum ciclosporind, tacrolimus

- Medicamente pentru inima, precum digoxin, inhibitori ECA, blocante beta-adrenergice
- Diuretice

- Antibiotice chinolone

- Agenti antiplachetari

- Antiinflamatoare nesteroidiene, precum ibuprofen, acid acetilsalicilic

- Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei

- Sulfonilureice

- Inductori si inhibitori ai izoenzimelor CYP2C9

Utilizarea Xefo cu alimente si bauturi
Comprimatele filmate de Xefo sunt destinate administrarii orale si trebuie luate nainte de mese, cu o
cantitate suficientd de lichid.

Ingerarea concomitenta de méncare poate reduce absorbtia medicamentului in organism.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari, inainte de a lua orice
medicament.

Xefo nu trebuie luat de catre femeile aflate in primele sase luni de sarcina si de citre cele care alapteaza. Nu
trebuie sa luati Xefo 1n ultimele trei luni de sarcina.

Utilizarea Xefo poate afecta fertilitatea si nu este recomandata la femeile care Incearca sa ramana gravide.
Trebuie luata In considerare retragerea tratamentului Xefo la femeile care Intdmpina dificultati in a raimane

gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
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Xefo nu are influentd, sau are o influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a utiliza
utilaje.

Informatii importante privind unele componente ale Xefo
Comprimatele de Xefo 8 mg contin lactoza monohidrat.

Daca medicul v-a spus cd aveti intoleranta la anumite zaharuri, contactati medicul Tnainte de a lua acest
medicament.

3. CUM SA UTILIZATI XEFO

Utilizati intotdeauna Xefo exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sd discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti: Doza uzuala este de 8-16 mg, impartite n 2 sau 3 doze. Doza zilnicd maxima recomandata este de 16
mg.

Comprimatele de Xefo trebuie inghitite cu un pahar de lichid. Comprimatele trebuie luate inainte de mese.

Xefo nu este recomandat copiilor si adolescentilor sub 18 ani din cauza lipsei datelor.

Daca utilizati mai mult decat trebuie din Xefo
Va rugdm sa contactati medicul sau farmacistul in cazul in care vi s-a administrat mai mult Xefo decat vi s-a
prescris.

In cazul unei supradoze, pot aparea urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteala,
tulburari de vedere).

Daca uitati sa utilizati Xefo
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Xefo poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral.

Cele mai frecvente reactii adverse ale Xefo includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree.

Frecvent (la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati)
Cefalee usoara si trecatoare, ameteala, greatd, durere abdominala, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent (la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1 din 1.000 de pacienti tratati)

Anorexie, insomnie, depresie, conjunctivitd, vertij, tinitus, palpitatii, tahicardie, inrosire a pielii, constipatie,
balonare, eructatii, gura uscata, gastritd, ulcer gastric, durere in partea superioara a abdomenului, ulcer
duodenal, ulceratii ale cavitatii bucale, crestere in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST),
eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie, artralgie, artritd reumatoida, osteoartrita, indispozitie,
edem facial, modificari ale greutatii, edem, rinita.

Rar (la mai putin de 1 din 1.000, dar la mai mult de 1 din 10.000 de pacienti tratati)

Faringitd, anemie, trombocitopenie, leucopenie, hipersensibilitate, confuzie, nervozitate, agitatie, somolenta,
parestezie, disgeuzie, tremor, migrena, tulburari de vedere, hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom,
dispnee, tuse, melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa,
glosita (limba dureroasa sau umflatd), functie hepatica anormala, dermatitd, durere osoasa, spasme
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musculare, mialgie, nicturia, tulburari de mictiune, astenie, timp de sangerare prelungit, pupura,
bronhospasm, crestere a azotului ureic din sdnge si concentratiilor de creatinind, ulcer peptic perforat.

Foarte rar (la mai putin de 1 din 10.000 de pacienti tratati)
Afectare hepatocelulara, echimoze, edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica
epidermica.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA XEFO
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati Xefo dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Xefo

- Substanta activa este lornoxicam.

- Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: Lactoza monohidrat, celuloza microcristalina, povidona, croscarmeloza sodica, stearat de
magneziu
Film: Macrogol, dioxid de titan (E171), talc, hipromeloza

Cum arata Xefo si continutul ambalajului
Comprimatul filmat de Xefo 8 mg este un comprimat filmat de culoare alb-gélbuie, alungit, avand Intiparit
,L08”.

Xefose distribuie in cutii de 10, 20, 30, 50, 100, 250 si 500 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>

<{e-mail}>

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}.
[A se completa la nivel national]
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Xefo Rapid si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg comprimate filmate
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1.  Ce este Xefo Rapid si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa utilizati Xefo Rapid

3. Cum sa utilizati Xefo Rapid

4.  Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Xefo Rapid

6.  Informatii suplimentare

=

CE ESTE XEFO RAPID SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Xefo Rapid este un medicament antiinflamator nesteroidian si antireumatic din clasa derivatilor de oxicam.
Este destinat tratamentului pe termen scurt al durerii acute usoare sau moderate

2.  INAINTE SA UTILIZATI XEFO RAPID

Nu utilizati Xefo Rapid

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la Xefo sau la oricare dintre componentele comprimatelor filmate
Xefo 8 mg.

- daca suferiti de trombocitopenie

- daca sunteti hipersensibil la alte antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic.

- daca suferiti de insuficientd cardiaca grava

- daca suferiti de singerare gastrointestinald, sangerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de singerare

- daca aveti antecedente de sangerare sau perforare gastrointestinald legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- daca suferiti de ulcer peptic activ recidivat

- daca suferiti de insuficientd grava a functiei hepatice

- daca suferiti de insuficienta grava a functiei renale

- daca sunteti In ultimele trei luni de sarcina

Aveti grija deosebita cind utilizati Xefo Rapid

- daca aveti insuficienta renala

- daca aveti antecedente de hipertensiune si/sau insuficienta cardiaca, precum si retentie de fluide si
edem

- daca suferiti de colita ulceroasa sau boala Crohn

- daca aveti antecedente de tendintd la sangerare

Daca suferiti de tulburari de coagulare a sangelui, insuficienta hepatica, daca sunteti varstnic sau veti fi tratat
cu Xefo Rapid mai mult de 3 luni, medicul dvs. va poate monitoriza prin analize de laborator efectuate

frecvent.

Daca urmeaza sa fiti tratat cu heparina sau tacrolimus concomitent cu Xefo Rapid, va rugdm sa informati
medicul 1n legatura cu medicatia dvs. actuala.
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Xefo Rapid nu trebuie utilizat concomitent cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, precum acidul
acetilsalicilic, ibuprofen si inhibitori de COX-2. Daca aveti incertitudini, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

Dacé aveti orice simptome abdominale neobisnuite, precum sangerare abdominald, reactii cutanate, precum
eruptie, leziuni ale mucoaselor sau alte semne de hipersensibilitate, trebuie sa Incetati s mai luati Xefo
Rapid si sa contactati imediat medicul.

Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral. Orice risc se mareste ca urmare a dozelor mari sau a tratamentului
prelungit. Nu depdsiti doza recomandata sau durata tratamentului.

Daca aveti probleme cu inima, un accident vascular cerebral in antecedente sau credeti ca ati putea avea
riscuri in acest sens (de exemplu, daca aveti tensiune arteriala ridicata, diabet sau colesterol crescut, sau daca
sunteti fumator) trebuie sa discutati despre tratamentul dumneavoastrd cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Xefo Rapid poate interfera cu alte medicamente.

O atentie deosebita trebuie acordata in cazul in care vi se administreaza oricare din urmatoarele substante:
- Cimetidina

- Anticoagulante, precum heparina, fenoprocumon

- Corticosteroizi

- Metotrexat

- Litiu

- Agenti imunosupresivi, precum ciclosporind, tacrolimus

- Medicamente pentru inima, precum digoxin, inhibitori ECA, blocante beta-adrenergice
- Diuretice

- Antibiotice chinolone

- Agenti antiplachetari

- Antiinflamatoare nesteroidiene, precum ibuprofen, acid acetilsalicilic

- Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei

- Sulfonilureice

- Inductori si inhibitori ai izoenzimelor CYP2C9

Utilizarea Xefo Rapid cu alimente si bauturi
Comprimatele filmate de Xefo Rapid sunt destinate administrarii orale si trebuie luate Tnainte de mese, cu un
pahar de lichid.

Ingerarea concomitenta de méncare poate reduce absorbtia medicamentului in organism.

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari, inainte de a lua orice
medicament.

Xefo Rapid nu trebuie luat de cétre femeile aflate in primele sase luni de sarcina si de citre cele care
alapteaza. Nu trebuie sa luati Xefo in ultimele trei luni de sarcina.

Utilizarea Xefo poate afecta fertilitatea si nu este recomandata la femeile care Incearca sa ramana gravide.
Trebuie luaté In considerare retragerea tratamentului Xefo la femeile care Intdmpina dificultati in a raimane

gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

84



Xefo Rapid nu are influentd, sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
utiliza utilaje.

3. CUM SA UTILIZATI XEFO RAPID

Luati Intotdeauna Xefo Rapid exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Adulti: Doza uzuali este de 8-16 mg, impartitd in doze de 8 mg de doud ori pe zi. In prima zi de tratament se
poate administra o doza initiald de 16 mg, urmata de 8 mg dupa 12 ore. Dupa prima zi de tratament, doza
zilnica maxima recomandata este de 16 mg.

Comprimatele de Xefo Rapid trebuie inghitite cu o cantitate suficientd de lichid. Comprimatele trebuie luate
inainte de mese.

Xefo Rapid nu este recomandat copiilor si adolescentilor sub 18 ani din cauza lipsei datelor.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din Xefo Rapid
Va rugdm sa contactati medicul sau farmacistul in cazul in care ati luat mai mult Xefo Rapid decat vi s-a
prescris.

In cazul unei supradoze, pot aparea urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteald,
tulburari de vedere).

Daca uitati sa utilizati Xefo Rapid
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daca aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Xefo Rapid poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral.

Cele mai frecvente reactii adverse ale Xefo includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree.

Frecvent (la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati)
Cefalee usoara si trecatoare, ameteala, greatd, durere abdominala, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent (la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1 din 1.000 de pacienti tratati)

Anorexie, insomnie, depresie, conjunctivitd, vertij, tinitus, palpitatii, tahicardie, Inrosire a pielii, constipatie,
balonare, eructatii, gura uscata, gastritd, ulcer gastric, durere in partea superioara a abdomenului, ulcer
duodenal, ulceratii ale cavitatii bucale, crestere in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST),
eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie, artralgie, artritd reumatoida, osteoartrita, indispozitie,
edem facial, modificari ale greutatii, edem, rinita.

Rar (la mai putin de 1 din 1.000, dar la mai mult de 1 din 10.000 de pacienti tratati)

Faringitd, anemie, trombocitopenie, leucopenie, hipersensibilitate, confuzie, nervozitate, agitatie, somolenta,
parestezie, disgeuzie, tremor, migrena, tulburari de vedere, hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom,
dispnee, tuse, melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa,
glosita (limba dureroasa sau umflata), functie hepaticd anormala, dermatita, durere osoasa, spasme
musculare, mialgie, nicturia, tulburari de mictiune, astenie, timp de sangerare prelungit, pupura,
bronhospasm, crestere a azotului ureic din sdnge si concentratiilor de creatinina, ulcer peptic perforat.

Foarte rar (la mai putin de 1 din 10.000 de pacienti tratati)
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Afectare hepatocelulard, echimoze, edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica
epidermica.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5.  CUM SE PASTREAZA XEFO RAPID

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

A nu pastra la temperaturi peste 30°C.

Nu utilizati Xefo Rapid dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu vd mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Xefo Rapid

- Substanta activa este lornoxicam.

- Un comprimat filmat contine lornoxicam 8 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleu: Celuloza microcristalind, carbonat de sodiu hidrogenat, fosfat hidrogenat de calciu anhidric,
hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa, hidroxipropilceluloza, stearat de calciu. Dioxid de titan
(E171), talc, propilen glicol, hipromeloza.

Cum arata Xefo Rapid si continutul ambalajului
Comprimatul filmat de Xefo Rapid 8 mg este rotund si biconvex, de culoare alb-galbuie.

Xefo Rapid se distribuie in cutii de 6, 10, 20, 30, 50, 100 si 250 comprimate filmate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
[A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
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PROSPECTUL: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Xefo si numele asociate (vezi Anexa I) 8 mg, pulbere si solvent pentru solutie injectabila
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

Lornoxicam

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le poate
face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Dacé vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1.  Ce este Xefo si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa utilizati Xefo

3. Cum sa utilizati Xefo

4.  Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Xefo

6.  Informatii suplimentare

=

CE ESTE XEFO SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Xefo este un medicament antiinflamator nesteroidian si antireumatic din clasa derivatilor de oxicam. Este
destinat tratamentului durerii ugoare sau moderate acute atunci cind administrarea orala este improprie.

2.  INAINTE SA UTILIZATI XEFO

Nu utilizati Xefo

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la Xefo sau la oricare dintre ingredientele pulberii de Xefo si
solventului pentru injectare

- daca suferiti de trombocitopenie

- daca sunteti hipersensibil la alte antiinflamatoare nesteroidiene, inclusiv acid acetilsalicilic.

- daca suferiti de insuficientd cardiaca grava

- daca suferiti de singerare gastrointestinald, sangerare cerebro-vasculara sau alte tulburari de singerare

- daca aveti antecedente de sdngerare sau perforare gastrointestinald legate de terapia anterioara cu
antiinflamatoare nesteroidiene

- daca suferiti de ulcer peptic activ recidivat

- daca suferiti de insuficientd grava a functiei hepatice

- daca suferiti de insuficientd grava a functiei renale

- daca sunteti in ultimele trei luni de sarcina

Aveti grija deosebita cind utilizati Xefo

- dacd aveti insuficienta renald

- daca aveti antecedente de hipertensiune si/sau insuficienta cardiaca, precum si retentie de fluide si
edem

- daca suferiti de colita ulceroasa sau boala Crohn

- daca aveti antecedente de tendinta la singerare

Daca suferiti de tulburari de coagulare a sangelui, insuficienta hepatica, daca sunteti varstnic sau veti fi tratat
cu Xefo mai mult de 3 luni, medicul dvs. va poate monitoriza prin analize de laborator efectuate frecvent.

Daca urmeaza sa fiti tratat cu heparind sau tacrolimus concomitent cu Xefo, va rugam sa informati medicul
in legatura cu medicatia dvs. actuala.
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Xefo nu trebuie utilizat concomitent cu alte antiinflamatoare nesteroidiene, precum acidul acetilsalicilic,
ibuprofen si inhibitori de COX-2. Daca aveti incertitudini, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daca aveti orice simptome abdominale neobignuite, precum sangerare abdominald, reactii cutanate, precum
eruptie, leziuni ale mucoaselor sau alte semne de hipersensibilitate, trebuie sa Incetati s mai utilizati Xefo si
s contactati imediat medicul.

Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral. Orice risc se mareste ca urmare a dozelor mari sau a tratamentului
prelungit. Nu depasiti doza recomandata sau durata tratamentului.

Dacé aveti probleme cu inima, un accident vascular cerebral in antecedente sau credeti ca ati putea avea
riscuri in acest sens (de exemplu, dacd aveti tensiune arteriala ridicata, diabet sau colesterol crescut, sau daca
sunteti fumator) trebuie sa discutati despre tratamentul dumneavoastra cu medicul dumneavoastra sau cu
farmacistul.

Utilizarea altor medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Xefo poate interfera cu alte medicamente.

O atentie deosebita trebuie acordata in cazul in care vi se administreaza oricare din urmatoarele substante:
- Cimetidina

- Anticoagulante, precum heparina, fenoprocumon

- Corticosteroizi

- Metotrexat

- Litiu

- Agenti imunosupresivi, precum ciclosporind, tacrolimus

- Medicamente pentru inima, precum digoxin, inhibitori ECA, blocante beta-adrenergice
- Diuretice

- Antibiotice chinolone

- Agenti antiplachetari

- Antiinflamatoare nesteroidiene, precum ibuprofen, acid acetilsalicilic

- Inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei

- Sulfonilureice

- Inductori si inhibitori ai izoenzimelor CYP2C9

Sarcina si alaptarea

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari, inainte de a lua orice
medicament.

Xefo nu trebuie luat de cétre femeile aflate in primele sase luni de sarcina si de citre cele care alapteaza. Nu
trebuie sa luati Xefo 1n ultimele trei luni de sarcina.

Utilizarea Xefo poate afecta fertilitatea si nu este recomandata la femeile care Incearca sa ramana gravide.
Trebuie luata in considerare retragerea tratamentului Xefo la femeile care intdmpina dificultati in a rimane
gravide sau care se investigheaza pentru infertilitate.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Xefo nu are influenta, sau are o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a utiliza
utilaje.

3.  CUM SA UTILIZATI XEFO

Utilizati intotdeauna Xefo exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd. Trebuie sa discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Adulti: Doza recomandata este de 8 mg i.v. sau i.m. Doza zilnicd maxima nu trebuie sa depaseasca 16 mg.
Unii pacienti ar putea necesita administrarea altor 8§ mg in prima zi de tratament.

Xefo 8 mg pulbere pentru solutie injectabila trebuie dizolvat in cei 2 ml de solvent insotitor pentru solutie
injectabila, chiar inainte de utilizare.

Xefo 4 mg/ml solutie injectabila este destinat injectarii intramusculare (i.m.) sau intravenoase (i.v.). Solutia
trebuie administrata lent pe durata a cel putin 15 secunde 1n cazul injectarii i.v. si a cel putin 5 secunde 1n
cazul injectarii i.m.

separat.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din Xefo
Vi rugdm sa contactati medicul sau farmacistul in cazul in care vi s-a administrat mai mult Xefo decat vi s-a
prescris.

In cazul unei supradoze, pot aparea urmatoarele simptome: Greata, varsaturi, simptome cerebrale (ameteala,
tulburari de vedere).

Daca uitati sa utilizati Xefo
Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare referitoare la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Xefo poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.
Medicamentele precum Xefo se pot asocia cu o crestere mica a riscului de atac de cord (,,infarct miocardic™)
sau de accident vascular cerebral.

Cele mai frecvente reactii adverse ale Xefo includ greata, dispepsie, indigestie, durere abdominala, varsaturi
si diaree.

Frecvent (la mai putin de 1 din 10, dar la mai mult de 1 din 100 de pacienti tratati)
Cefalee ugoara si trecitoare, ameteald, greatd, durere abdominala, dispepsie, diaree, varsaturi.

Mai putin frecvent (la mai putin de 1 din 100, dar la mai mult de 1 din 1.000 de pacienti tratati)

Anorexie, insomnie, depresie, conjunctivitd, vertij, tinitus, palpitatii, tahicardie, inrosire a pielii, constipatie,
balonare, eructatii, gura uscata, gastritd, ulcer gastric, durere in partea superioara a abdomenului, ulcer
duodenal, ulceratii ale cavitatii bucale, crestere in testele functiei hepatice, SGPT (ALT) sau SGOT (AST),
eruptie, prurit, hiperhidroza, eritem, urticarie, alopecie, artralgie, artritd reumatoida, osteoartrita, indispozitie,
edem facial, modificari ale greutatii, edem, rinita.

Rar (la mai putin de 1 din 1.000, dar la mai mult de 1 din 10.000 de pacienti tratati)

Faringitd, anemie, trombocitopenie, leucopenie, hipersensibilitate, confuzie, nervozitate, agitatie, somolenta,
parestezie, disgeuzie, tremor, migrend, tulburari de vedere, hipertensiune, bufeuri, hemoragie, hematom,
dispnee, tuse, melend, hematemeza, stomatita, esofagita, reflux gastroesofagian, disfagie, stomatita aftoasa,
glosita (limba dureroasa sau umflatd), functie hepatica anormala, dermatitd, durere osoasa, spasme
musculare, mialgie, nicturia, tulburari de mictiune, astenie, timp de sangerare prelungit, pupura,
bronhospasm, crestere a azotului ureic din sdnge si concentratiilor de creatinina, ulcer peptic perforat.

Foarte rar (la mai putin de 1 din 10.000 de pacienti tratati)

Afectare hepatocelulard, echimoze, edem si reactii pustuloase, sindrom Stevens-Johnson, necroliza toxica
epidermica.
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Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA XEFO

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.
A nu se péstra la temperaturi peste 25°C.
Pastrati flaconul in ambalajul original.

Perioada de valabilitate dupa reconstituire: 24 ore la 21°C (x 2°C)
Daca se observa semne vizibile de deteriorare a produsului, acesta trebuie eliminat conform cerintelor locale.

In stare utilizabila, s-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica pentru o perioada de 24 ore la 21°C ( 2°C).
Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca solutia nu este utilizatd imediat,
perioadele si conditiile de depozitare in stare utilizabila, inainte de utilizarea efectiva, intrd in
responsabilitatea utilizatorului si iTn mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la temperaturi intre 2 si 8°C,
cu exceptia cazului in care reconstituirea/dilutia a avut loc 1n conditii aseptice controlate si validate.

Nu utilizati Xefo dupa data de expirare Inscrisa pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Xefo 4 mg/ml solutie injectabila

Flaconul:

- Substanta activa este lornoxicam.

- Un flacon cu pulbere contine lornoxicam 8 mg

- Solutia reconstituitd: un ml contine 4 mg lornoxicam

- Celelalte componente sunt manitol, trometamol, edetat disodic.
Fiola:

- Solventul contine apa pentru injectare.

Cum arata Xefo si continutul ambalajului
Pulberea este o substantd galbena, solida, iar solventul este un lichid incolor si limpede.
Dupa reconstituire, solutia injectabila este un lichid galben si limpede.

Xefo este distribuit ca set contindnd 1 flacon cu pulbere pentru solutie injectabila si 1 fiold de solvent pentru
solutie injectabila.

Dimensiunile ambalajelor sunt de 1, 5, 6 si 10 seturi. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
[Vezi Anexa I — a se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>

<{e-mail}>

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
[A se completa la nivel national]
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical
Xefo 8 mg, pulbere si solvent pentru solutie injectabila:
- Substanta activa este lornoxicam.
Un flacon cu pulbere contine 8§ mg lornoxicam.
Solutia reconstituitd: Un ml contine 4 mg lornoxicam
- Celelalte ingrediente sunt manitol, trometamol, edetat disodic.
Solvent:
O fiola contine 2 ml apa pentru injectare.

Instructiuni privind utilizarea si manipularea

Xefo 4 mg/ml solutie pentru injectare este preparat prin dizolvarea pulberii din flacon in cei 2 ml de solvent
din fiola, chiar inainte de utilizare.

Aspectul solutiei dupa reconstituire este un lichid galben si limpede.

Dupa prepararea solutiei, schimbati acul.
Pentru injectare i.m., utilizati un ac suficient de lung pentru o injectare intramusculara profunda.

Compatibilitati

Xefo 4 mg/ml solutie injectabila este compatibil cu:
solutie Ringer

solutie 0,9% clorura de sodiu

solutii 5% dextroza (glucoza)
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